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Phenethanolaminverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel 



Es werden neue Phenethanolaminverbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) 



H0CH- 



HO 



X \_ CHCH 2 NHCXCH 2 OCH 2 YAr 
\=J OH R 2 



(I) 



dioxygruppe der Formel -0(CH 2 ) p O-, worin p die ganze Zahl 
1 oder2ist,substltuiertist; 

Ri und R 2 jeweils fur ein Wasserstoffatom oder eine C,_ 3 - 
Alkylgruppe stent, mit der Ma&gabe, da& die ... 



beschrieben, worin 

Ar fur eine Phenylgruppe steht, die gegebenenfalls durch 
einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus Halo- 
genatomen oder C^-Alky!, (CH 2 ) q R {wobei R fur Hydroxy, 
Ct 6 -Alkoxy, -NR 3 R* (wobei R 3 und R* ein Wasserstoffatom 
^- oder eine C^-Alkyigruppe bedeuten oder -NR 3 R* eine ge- 

<sattigte, heterocyclische Aminogruppe bildet, die 5 bis 7 
Ringglieder hat und gegebenfalls im Ring ein oder mehrere 
|ft Atome, ausgewahlt aus -O- oder -S-, oder einer Gruppe -NH- 
00 oder N(CH 3 )- aufweist), -NR*COR s (wobei R 5 ein Wasser- 
00 stoffatom oder eine C 14 -Alkylgruppe bedeutet und R 6 ein 
CO Wasserstoffatom oder eine C^-Alkyl-, C M -Alkoxy-, Phenyl- 
«- oder NR 3 R 4 -Gruppe bedeutet), -NR 5 S0 2 R 7 (wobei R 7 eine C,. 
If) 4-Alkyl-, Phenyl- oder -NR 3 R 4 -Gruppe bedeutet), -COR 8 (wo- 
CO bei R 8 Hydroxy, C M -Alkoxy oder -NR 3 R 4 bedeutet), -SR fl 
uj (wobei R 9 ein Wasserstoffatom oder eine C M -Alkyl- oder 
2f Phenylgruppe bedeutet), -SOR 9 S0 2 R 9 oder -CN, wobei q 
□ eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist], -0(CH 2 ) r R 10 [wobei R 10 eine 
Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe bedeutet und r die ganze 
Zahl 2 oder 3 ist] oder -NO r Gruppen, oder eine Alkylen- 
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Phenethanolaminverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

Patentansprttche 
l^j Verbindungen der allgemeinen Pormel (I) 



HOCIU 

// ^ 1 



(I) 

MO -F *Y- CHCH 2 NHCXCH 2 0CH 2 YAr 
X ' OH R 2 



worin 
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l At fiir eine Phenylgruppe steht, die gegebenen- 

falls durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt 
aus Halogenatomen oder C 1 ^g-Alkyl f -(CH 2 ) <1 R [wobei R fUr 
Hydroxy, C^g-Alkoxy, -NR^R^ (wobei R^ und R^ ein Wasser- 
5 stoffatom oder eine C. ^-Alkylgruppe bedeuten oder 

-NR-^R eine gesSttigte, heterocyclische Aminogruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder hat und gegebenenfalls im 
Ring ein oder mehrere Atome, ausgewahlt aus -0- oder -S-, 
oder einer Gruppe -NH- oder N(CH*)- aufweist), -NR^COR^ 

10 (wobei R - ' ein Wasserstoffatom oder eine C^^-Alkylgruppe 
bedeutet und R^ ein Wasserstoffatom oder eine C. a-A1- 
kyl-, C 1-Zf -Alkoxy-, Phenyl- oder NR^R -Gruppe bedeutet), 
-NR 5 S0 2 R7 (wobei R 7 eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder 
-NR 5 R 4 -Gruppe bedeutet), -COR 8 (wobei R 8 Hydroxy, C,,_ 4 - 

15 Alkoxy oder -NR^R^ bedeutet), -SR^ (wobei R^ ein Wasser- 
stoffatom oder eine CL ^-Alkyl- oder Phenylgruppe bedeu- 

. q q 

tet), -SOR , S0 2 R oder -CN, wobei q eine ganze Zahl von 

0 bis 3 ist], -0(CH 2 ) r R 10 [wobei R 10 eine Hydroxy- oder 
_^-Alkoxygruppe bedeutet und r die ganze Zahl 2 oder 3 
20 ist] oder -N0 2 -Gruppen,oder eine Alkylendioxygruppe 
der Formel -0(CH 2 ) p 0-, worin p die ganze Zahl 1 oder 2 
ist, substituiert ist; 

R 1 und R 2 jeweils fUr ein Wasserstoffatom oder 
eine C^j-Alkylgruppe steht, mit der Maflgabe, daB die Ge- 
25 samtsumme der Kohlenstoffatome in R 1 und R 2 nicht grSBer 
als 4 ist; 

X fUr eine C, _ 7 -Alkylen- , C 2 _ 7 -Alkenylen- oder 
C 2 _ 7 -Alkinylenkette steht; und 

Y fiir eine Bindung oder eine C^g-Alkylen-, 
30 C 2 ^ 6 -Alkenylen- oder C 2 _g-Alkinylenkette steht, mit den 
Maflgaben, daB die Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in X 
und Y 2 bis 10 ist, und wenn X ftir C^y-Alkylen steht 
und Y ftir eine Bindung oder C^g-Alkylen steht, dann die 
Gruppe Ar eine substituierte Phenylgruppe ist, und mit 
35 der weiteren Maflgabe, daB, wenn diese durch nur einen oder 
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l zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halogenatomen oder 
C^j-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen, substituiert ist, 
sie mindestens einen zusStzlichen Substituenten, der 
sich von diesen Substituenten unterscheidet, enthalt; 

5 sowie die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate 
da von. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Kette X 2 bis 7 Kohlenstoffatome ent- 

10 halt. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome 
in den Ketten X und Y 4 bis 10 betragt. 

15 

4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kette X -(CH 2 ) 2 -, 
-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -CH 2 C=C-, ~(CH 2 ) 2 CH=CH-, 
-(CH2) 2 C5C-, -CH=CHCH 2 -, -CH=CH(CH 2 ) 2 - oder -CHgCSCCHg- 

20 ist und die Kette Y -Cf^-, -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 - t -(CH 2 ) 4 -, 
-(CH 2 ) 5 - f (CH 2 ) 6 , -CH=CH-, -C S C- , -CH 2 CH=CH- oder 
-CH 2 C=C- ist. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
25 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 beide Wasserstoff- 

atome sind, daB R 1 ein Wasserstoffatom und R 2 eine C 1-5 - 
Alkylgruppe ist oder daB R 1 und R 2 beide Methylgruppen 
sind. 

30 6. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dafl die durch Ar angegebene Phe- 
nylgruppe einen, zwei oder drei Substituenten, ausge- 
wShlt aus Chlor, Brom, Jod, Fluor, Methyl, Ethyl, 
-(CH 2 ) q R [wobei R filr Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino, 

35 Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino , Diethylamino , 
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l Morpholino, Piperidino, Piperazino, N-Methylpiperazino, 
-NHCHO, -NHCOR 6 (wobei R 6 C^-Alkyl, C^-AOkoxy, 
Phenyl, Amino Oder N,N-Dimethylamino bedeutet), 
-N(CH 3 )00CH 3/ -NR 5 S0 2 R 7 (wobei R 5 ein Wasserstoffatom 
5 oder elne Methylgruppe bedeutet und R 7 fur Methyl, Ethyl, 
Isopropyl, n-Butyl oder Phenyl ateht), -NHS0 2 NH 2 , 
-NHS0 2 N(CH 3 ) 2 , -COOH. -COOCH^, -C0NH 2 , -CON(CH 3 ) 2 , 
-CONR^R^ (wobei NR 3 R Piperidino, Morpholino, Piper- 
azino oder N-Methylpiperazino bedeutet) , -SR 9 (wobei R 9 
10 Methyl, Ethyl oder Phenyl bedeutet), -SOCH,, -S0 2 CH 3 oder 
CN steht und q den Wert 0, 1, 2 oder 3 hat], -N0 2 , 
-0(CH 2 ) 2 0H, -0(CH 2 ) 5 0H, -0(CH 2 ) 2 0CH 3 Oder 
-0(CH 2 ) 2 0CH 2 CH 3 , enthalt. 

15 7. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet , dafl Ar fur eine Phenylgruppe 
steht, die durch die Gruppe -(CH 2 ) R monosubsti tuiert 
1st, wobei R fttr C«j _g-Alkoxy steht und q die ganze Zahl 
1, 2 oder 3 1st oder R ftir -NR 3 R 4 , -NR 5 S0 2 R 7 , -COR 8 , 

20 -SR 9 oder 0(CH 2 ) r R 10 steht. 

8. Verbindungen nach . Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, dafl Ar eine Phenylgruppe 1st, die durch -OH, -CH 2 0H, 
-(CH 2 ) 2 0H, -(CH 2 ) 3 0H, -CH 2 0CH 3 , -NH(CH 3 ), -N(CH 3 ) 2 , 

25 -NHCH 2 CH 3 , Morpholino, Pyrrolidino, Piperidino, 

-CH 2 N(CH 3 ) 2 , -Cl^-Piperidino, -NHS0 2 CH 3 , -NHS0 2 (CH 2 ) 2 CH 3 , 
-NHS0 2 (CH 2 ) 3 CH 3 , -NHS0 2 -Phenyl, -NHS0 2 N(CH 3 ) 2 , -C0 2 H, 
-C0 2 CH 3 , -C0 2 CH 2 CH 3 , -C0 2 (CH 2 ) 2 CH 3 , -C0NH 2 , -CON(CH 3 ) 2 , 
-SCH 3 , -SCH 2 CH 3 , -S-Phenyl oder 0(CH 2 ) 2 0CH 3 monosubsti- 

30 tuiert 1st. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



H0CH ? 



35 HO 



>- CHCH 2 NHC(CH o )„-0-(rH,)„-Ar ( Ia ) 
OH R' 



~\ / Y*^»2""Y»-" 2'm ~" 2'n 
\ — / or 
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l worin 

m eine ganze Zahl von 2 bis 8 1st und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 7 ist, mit der MaB- 
gabe, daO die Gesamtsumme von m + n 4 bis 12 ist; 
5 Ar fur eine Fhenylgruppe stent, die durch einen 

oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus Halogenato- 
men oder C^g-Alkyl, -(CH 2 ) q R [wobei R fur Hydroxy, 
C 1-6 -Alkoxy, -NR 5 R 4 (wobei R und R^ jeweils ein Wasser- 
stoff a torn oder eine C 1 -if -Alkylgruppe bedeuten oder 

10 -NR 3 R 4 eine gesattigte, heterocyclische Aminogruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder aufweist und gegebenenfalls 
im Ring ein oder mehrere Atome, ausgewahlt aus -0- oder 
-S-,oder eine Gruppe -NH- oder -N(CH 3 ) enthalt), 
-NR 5 C0R 6 (wobei R 5 ein Wasserstoff atom oder eine 

16 Alkylgruppe bedeutet und R 6 ein Wasserstoff atom oder 
eine C^-Alkyl-, C 1 ,-Alkoxy-, Phenyl- oder NR R - 
Gruppe bedeutet), -NR5S0 2 R 7 (wobei R 7 eine C^-Alkyl-, 
Phenyl- oder -NR 5 R 4 -Gruppe bedeutet), -COR (wobei R 
Hydroxy, C^-Alkoxy oder NR 5 R 4 bedeutet), -SR (wobei 

20 R 9 ein Wasserstoff atom oder eine C 1-4 -Alkyl- oder Phenyl- 
gruppe bedeutet), -SOR 9 , S0 2 R 9 oder -CN steht und q eine 
ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet], -0(0^)^ [wobei R 
eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe bedeutet und r die 
ganze Zahl 2 oder 3 ist] oder -M0 2 -Gruppen, substituiert 

25 ist, mit der MaBgabe, dafl, wenn die Phenylgruppe Ar durch 
nur einen oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halo- 
genatomen oder C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen, sub- 
stituiert ist, sie dann mindestens einen weiteren Substi- 
tuenten enthalt, der sich von diesen Substituenten unter- 

30 scheidet; 

R 1 und R 2 jeweils fur ein Wasserstoffatom oder 
eine C 1 ^-Alkylgruppe stehen, mit der MaBgabe, daB die 
Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in R 1 und R nicht 
groBer als 4 ist; 

35 und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon 
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l 10. Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzelch- 
net, daB 

m eine ganze Zahl von 2 bis 8 1st und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 7 ist, mit der MaB- 
5 gabe, daB die Ge3amtsumme von m + n 4 bis 12 istj 

Ar fur eine Phenylgruppe steht, die durch einen 
oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, -NR 3 R^ 
(wobei R 3 und R^ ^eweils ein Was s erst off atom oder eine 
c 1 _4-Alkylgruppe bedeuten oder -NR 3 R^ eine gesattigte, 
10 heterocyclische Amino gruppe bildet, die 5 bis 7 Ring- 
glieder aufweist und gegebenenfalls im Ring ein oder 
mehrere Atome, ausgewahlt aus -N-, -o- oder -S-, ent- 
halt), -NR 5 C0R 6 (wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine 
C«,_4-Alkylgruppe bedeutet und R ein Wasserstoffatom 
15 oder eine C^-Alkyl-, C 1 _ 4 -Alkoxy- , Phenyl- oder -NR 3 R 4 - 
Gruppe bedeutet), -NR 5 S0 2 R 7 (wobei R 7 eine C^-Alkyl-, 
Phenyl- oder NR 3 R^-Gruppe bedeutet), -COR 8 (wobei R 8 
eine Hydroxy?- , C, ^-Alkoxy- oder -KR 3 R^-Gruppe bedeutet), 
-SR^ (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkyl- 
20 oder Phenylgruppe bedeutet), -S0R 9 , -sclr 9 , -no,, oder -ca,R 11 

11 Zt 

(wobei R fttr Hydroxy oder -NR R steht), substituiert 
ist; 

1 2 

R und R jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 

C 1 ,-Alkylgruppe bedeuten, mit der MaBgabe, daB die Ge- 

^ 12 
25 samtsumme der Kohlenstoff atome in R und R nicht groBer 

als 4 ist. 

11. Verbindungen nach Anspruch 9 oder 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Kette -(CH 2 ) m 3 bis 8 Kbhlen- 

30 stoff atome enthSlt. 

12. Verbindungen nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich- 
net, dafl die Kette (CH 2 ) m -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 ~, -(CH 2 ) 5 ~ 
oder -(CH 2 )g ist und dafl die Kette -(CH 2 ) n -(CH 2 ) 2 -, 

35 -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, «(CH 2 ) 5 -,-(CH 2 )g-oder -(CH 2 ) y -ist. 
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1 13. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich 

4-Hydroxy-cc 1 - [ [ [6-[3- [4- (hydroxymethyl ) -phenyl ]- 
propoxy J-hexyl ]-amlno J-methyl ]-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 -[ [ [5-[2-[4-(phenylthio)-phenyl J- 
5 ethoxy ]-phenyl J-amino J-methyl J-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 -[ [[6-[2-[4-(1-piperidinyl)-phenyl J- 
ethoxy ]-hexyl ] -amino J-methyl J-1 , 3-benzoldimethanol ; 

Methyl -4- [3- [ [ 6- [ [2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl) -phenyl ]-ethyl J-amino ]-hexyl ]-oxy ]-pro- 
1 0 pyl ]-benzoat ; 

a 1 - [ [ [6- [4- ( 4-Amino-3 , 5-dlmethylphenyl ) -butoxy ]- 
hexyl ]-amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 , 3-benzoldimethanol ; und 
die physiologisch annehmbaren Salze xmd Solvate davon. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1 , nMmlich 
4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6-(4-hydroxyphenyl) -butoxy ]- he- 
xyl ] -amino J-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol; 

a 1 - [ [ [6-[3-(4-Amino-3 , 5-dichlorphenyl) -propoxy ]- 
hexyl J-amino j-methyl ]-4-hydroxy-1 , 3-benzoldimethanol; 
und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich 
4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6-[2-[4-(methylthio ) -phenyl ]-eth- 

oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 
25 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[3-[4-(methoxymethyl) -phenyl ]- 

propoxy ]-hexyl ] -amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [ 6- [3- [4-( 2-methoxyethoxy ) -phenyl J- 
propoxy ]-hexyl]-amino ]-methyl]-1 , 3-benzoldimethanol; 

4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[3-[4-(1 -piperidinyl) -phenyl ]- 
3 o propoxy ]-hexyl ] -amino j-methyl j-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6- [3- [4-( 1 -pyrrolidinyl) -phenyl j- 
propoxy j-hexyl J-amino J-methyl J-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 -[[ [6-[2-[4-( 1 -pyrrolidinyl) -phenyl J- 
ethoxy j-hexyl j-amino J-methyl J-1 , 3-benzoldimethanol; 
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i N- [4- [4- [ [6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxy- 

methyl) -phenyl ]-ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phenyl ]- 
butansulfonamid ; 

und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon 

5 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, nSmlich 

Ethyl-4-[3-[ [6-[ [2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl) -phenyl ]-amino ]-hexyl J-oxy ]-propyl ]- 
benzoat; 

l o Propyl-4- [2- [ [ 6-[ [2- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl ) - 

phenyl ]-2-hydroxy-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
benzoat; 

und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon 

15 17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach 
den Ansprtichen 1 bis 16 Oder ihrer physiologisch annehm- 
baren Salze oder Solvate, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

(1) eine Verbindung der allgemeinen Formel (II) 

20 *o 

R 1<: 0CH 2 ^ 

r13 °\3- z 

(worin Z fiir eine Gruppe -CH-CH 2 oder -CHCHgL steht, 
26 S 0 / OH 

R 12 und R 1 ^ 5 jeweils Wasserstoff oder eine Schutzgruppe 
bedeuten und L fiir eine Austrittsgruppe steht) mit einem 
Amin der allgemeinen Formel (III) 



30 



R 1 



R l4 HNCXCH 2 0CH 2 YAr (III) 



R^ 



(worin R 1 ^ fiir ein Wasserstoff atom oder eine Schutz- 
gruppe steht) umsetzt und anschlieflend erforderlichen- 
falls irgendwelche Schutzgruppen entfemt; oder 
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20 



25 



30 



(2a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
(I), worm R 1 fur ein Wasserstoffatom steht, ein Amln der 
allgemeinen Formel (IV) 



R 12 0CH 2 



R^o->j\-CHCH 2 NR l4 R 15 (IV) 
^ — ' OH 

(worin R 12 , R 13 und R 14 Jewells ein Wasserstoffatom oder 
eine Schutzgruppe bedeuten und R 15 fur ein Wasserstoff- 
10 atom steht) mit einem Alkylierungsmittel der allgemei- 
nen Formel (V) 

LCHXCH 2 0CH 2 YAr 00 
R 2 

(worm L eine Austrittsgruppe 1st) alkyliert und dann 
erforderlichenfalls irgendwelche vorhandenen Schutz- 

gruppen entfernt; oder 

(2b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
(I), bei der R 1 ein Wasserstoffatom ist, ein Amin der 
allgemeinen Formel (IV), worin R » R und R jev«±ls ein 
Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeuten und R fur ein -Wasser- 
stoffatom oder eine Gruppe steht, die unter den Reak- 
tionsbedingungen in ein solches umwandelbar ist, mit ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel (VI) 

R 2 C0XCH 2 0CH 2 YAr (VI) 
in Gegenwart eines Reduktionsmittels alkyliert und an- 
schlieflend erforderlichenfalls irgendwelche vorhandenen 
Schutzgruppen entfernt; oder 

(3) von einem geschUtzten Zwischenprodukt der 

allgememen Formel (VIII) 

R 12 0CH 2 ! (VIII) 

7 V R 



CHCH o NR 14 CXCH^0CH ? YAr 



35 " " \ / I * 12 

OH W 
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12 1^5 14 

l (worin R , R J und R Jewells ein Was sers toff atom Oder 

eine Schutzgruppe bedeuten, mit der Ausnahme, dafl minde- 

12 1"? 14 
stens eine der Gruppen R , R J und R eine Schutz- 
gruppe ist) die Schutzgruppe abspaltet; Oder 
5 (4) ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formel 



10 



(IX) 



X 4 

r 1 3 0-^^) -X 1 -X 2 -X 3 -CH 2 OCH 2 Y-Ar ( IX) 



worin R 13 ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe be- 

deutet, X 1 -CH(OH)- Oder eine Gruppe bedeutet, die durch 

Reduktion in eine solche Gruppe umwandelbar ist, X 2 
14 

-CH 0 NR oder eine Gruppe bedeutet, die in eine solche 

c- 3-12 
Gruppe durch Reduktion umwandelbar ist, X J -CR R X Oder 

15 eine Gruppe bedeutet, die in eine solche Gruppe durch 
Reduktion umwandelbar ist, X 4 -CHgOR 12 oder eine Gruppe 
bedeutet, die in eine solche Gruppe durch Reduktion um- 
wandelbar ist, Y wie in Anspruch 1 definiert ist oder 
fiir eine Gruppe steht, die in eine solche Gruppierung 

20 durch Reduktion umwandelbar ist, und Ar wie in Anspruch 1 
definiert ist oder fUr eine Gruppe steht, die in eine sol- 
che Gruppierung durch Reduktion umwandelbar ist. wobei 
mindestens eine der Gruppierungen X 1 , X 2 , X 3 , X , Y und 
Ar ftir eine reduzierbare Gruppe stehen oder eine solche 

25 reduzierbare Gruppe enthalten, reduziert und anschlieBend 
erforderlichenfalls irgendwelche vorhandenen Schutz- 
gruppen entfernt; 

(5) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
(I) , worin Y fUr eine C 2 _ 6 -Alkinylenkette steht, wobei 

30 die Acetylengruppierung an die Grippe Ar angrenzt, ein 
Zwischenprodukt der Formel (X) 

H0CH 2 

R 1 

CHCH-MR ^CXCH-OCH^Y XsCH ( X ) 
35 \ — / OH R 2 




BAD ORIGINAL 
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l (worin Y 1 eine Bindung Oder eine C^-Alkylengruppe be- 
deutet) mit einem Arylhalogenid ArHal (worin Hal fur 
ein Halogenatom steht) umsetzt und anschlieflend gegebe- 
nenfalls irgendwelche vorhandenen Schutzgruppen entfernt 

5 (6) zur Herstellung einer Verbindung der Formal 

(I) , worin Ar durch eine Aminogruppe substituiertes Phe- 
nyl ist, die entsprechende Verbindung, bei der Ar durch 
eine Nitrogruppe substituiertes Phenyl ist, reduziert 
und 

10 gewiinschtenfalls die resultierende Verbindung der allge- 
meinen Formel (I) oder ein Salz davon in ein physiolo- 
gisch annehmbares Salz oder Solvat davon umwandelt. 

18. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es 
15 mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach Anspruch 1 oder ein physiologisch annehmbares Salz 
oder Solvat davon zusammen mit einem physiologisch an- 
nehmbaren Trager oder Streckmittel enthalt. 



25 



30 



35 



3513885 



Beschreibung 



Die Erfindung betriff t Phenethanolaminverbindungen mit 
stimulierender Wirkung auf fl 2 -Adrenorezeptbren f Verfah- 
15 ren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthalten- 
de Arzneimittel und die Verwendung dieser Verbindungen 
in der Medizin. 

Gegenstand der Erf indung sind Verbindungen der allge- 
20 meinen Formel (I) 



HOCH 




(I) 



worin 
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l At ftir eine Phenylgruppe steht, die gegebenen- 

falls durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt 
aua Halogenatomen oder C^g-Alkyl^CH^qR [wobei R fur 
Hydroxy, C^g-Alkoxy, -NR3r4 ( wo bei R? und R ein Wasser- 
5 stoffatom oder eine C 1 ^-Alkylgruppe bedeuten oder 

-NR 5 R 4 eine gesSttigte, heterocyclische Aminogruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder hat und gegebenenfalls im 
Ring ein oder mehrere Atome, ausgewahlt aus -0- oder -S-, 
Oder einer Gruppe -NH- oder N(CHj)- aufweist), -NR COR 

10 (wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Cj _^-Alkylgruppe 
bedeutet und R 6 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-Zf -Al- 
kyl-, C 1-4 -Alkoxy-, Phenyl- oder NR 3 R 4 -Gruppe bedeutet), 
-NR 5 S0 2 R7 (wobei R 7 eine C 1-4 -Alkyl-, Phenyl- oder 
-NR 5 R 4 -Gruppe bedeutet), -COR 8 (wobei R 8 Hydroxy, C 1-4 - 

15 Alkoxy oder -NR 3 R 4 bedeutet), -SR 9 (wobei R 9 ein Wasser- 
stoffatom oder eine 0,^-Alkyl- oder Phenylgruppe bedeu- 
tet), -S0R 9 , S0 2 R 9 oder -CN, wobei q eine ganze Zahl von 
0 bis 3 1st], -0(CH 2 ) r R 10 [wobei R 10 eine Hydroxy- oder 
C 1 _ 4 -Alkoxygruppe bedeutet und r die ganze Zahl 2 oder 3 

20 ist] oder -N0 2 -Gruppen,oder eine Alkylendioxygruppe 
der Formel -0(CH 2 ) p 0-, worin p die ganze Zahl 1 oder 2 
ist, substituiert ist; 

R 1 und R 2 jeweils ftir ein Wasserstoffatom oder 
eine C^-Alkylgruppe steht, mit der MaBgabe, dafi die Ge- 

25 samtsumme der Kbhlens toff atome in R 1 und R 2 nicht grSfler 
als 4 ist; 

X ftir eine C 1-7 -Alkylen-, C 2-7 -Alkenylen- oder 
C 2 _ 7 -Alkinylenkette steht; und 

Y fUr eine Bindung oder eine C, _g-Alkylen- , 
30 C 2 _g-Alkenylen- oder C 2 _g-Alkinylenkette steht, mit den 
Maflgaben, dafi die Gesamtsumme der Kohlenstoff atome in X 
und Y 2 bis 10 ist, und wenn X ftir C^y-Alkylen steht 
und Y fur eine Bindung oder C 1-6 -Alkylen steht, dann die 
Gruppe Ar eine substituierte Phenylgruppe ist, und mit 
35 der weiteren Maflgabe, dafi, wenn diese durch nur einen oder 
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1 zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halo genat omen Oder 
Cj^-Alkyl- oder C^j-Alkoxygruppen, substituiert ist, 
sie mlndestens einen weiteren ... Substituenten, der 
sich von diesen Substituenten unterscheidet, enthalt; 

5 und die physio logisch annehmbaren Salze und Solvate 
(z.B. Hydrate) davon. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen ein 

Oder zwei asymmetrische Kohlenstof f a tome , namlich das 

1 2 

10 Kohlenstof f atom der -CH-Gruppe und, wenn R und R ver- 

6h 

schiedene Gruppen sind, das Kohlenstof fa torn, an das die- 
se Gruppen angeftigt sind. 

15 Die erfindungsgemafien Verbindungen schliefien alle Enantio- 
meren, Diastereoisomeren und Gemische davon mit EinschluB 
der Racemate ein. Verbindungen, bei denen das Kohlen- 
stof f atom in der -CH-Gruppe in R-Konfiguration vorliegt, 

OH 

20 werden bevorzugt. 

In der Definition der allgemeinen Formel (I) schlieflt 
die Bezeichnung Alkenylen sowohl cis- als auch trans- 
Strukturen ein. 

25 

In der allgemeinen Formel (I) kann die Kette X z.B. 2 
bis 7 Kohlenstoffatome enthalten und beispielsweise 
-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -CHgCSC-, 
-(CH 2 ) 2 CH=CH-, -(CH 2 ) 2 C5C-, -CH=CHCH 2 -, -CH=CH(CH 2 ) 2 - 
30 Oder -CH 2 C=CCH 2 - sein. Die Kette Y kann z.B. -CH 2 », 
-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) r , -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 - f -(CH 2 ) 6 -, 
-CH=CH-, -C-C- , -CH 2 CH=CH- oder -CH 2 C=C- sein. 

Im allgemeinen ist vorzugsweise die Gesamtzahl der Koh- 
35 lenstoffatome in den Ketten X Und Y 4 bis 10 und kann bei- 



3513885 



4S 



1 spielsweise 5, 6, 7 oder 8 sein. Verbindungen, bei denen 
die Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in den Ketten X und 
Y 5, 6 oder 7 ist, werden besonders bevorzugt. 

5 Bei einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen der For- 
mel (I) steht X ftir eine C 1 _ 7 -Alkylenkette und Y fiir 
eine Bindung oder eine C^-Alkylenkette. Besondere Ver- 
bindungen dieses Typs sind solche, bei denen X ftir 
-(CH 2 ) 4 - und Y ftir -CH 2 ~, -(CH 2 ) 2 - oder -(CH 2 ) 3 - steht. 

0 12 

Bei den Verbindungen der Formel (I) kSnnen R und R bei- 

spielsweise Jewells Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Iso- 

propylgruppen sein, mit der Ausnahme, dafl, wenn eine 

Gruppierung von R 1 und R 2 eine Propyl- oder Isopropyl- 

5 gruppe ist, dann die andere Gruppierung ein Wasserstoff- 

atom oder eine Methylgruppe ist. So kann z.B. R ein 

Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl- oder Propyl- 

gruppe sein. R 2 kann z.B. ein Wasserstoffatom oder eine 

Methylgruppe sein. R 1 und R 2 sind jeweils vorzugsweise 

20 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB R 1 und R 2 beide Wasserstoffatome sind, 
oder daB R 1 ein Wasserstoffatom und R 2 eine C^-Alkyl- 
26 gruppe, insbesondere eine Methylgruppe, ist, oder daB 
R 1 eine Methylgruppe und R 2 eine Methylgruppe ist. 

Wenn die Gruppierung -NR 3 R 4 der Verbindungen der Formel 
(I) eine gesMttigte, heterocyclische Aminogruppe ist, 

30 dann kann diese 5, 6 oder 7 Ringglieder haben und gegebe- 
nenfalls im Ring ein Heteroatom, ausgewahlt aus -O- oder 
-S-, oder eine Gruppe -NH- oder -N(CH 5 )- haben. Beispie- 
le ftir solche -NR 3 R -Gruppen sind Pyrrolidino, Piperidi- 
no, Hexamethylenimino, Piperazino, M-Methylpiperazin, 

35 Morpholino ,Homomorpholino oder Thiamorpholino. 
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l Die durch Ar angegebene Phenylgruppe kann beispielsweiae 
einen, zwei Oder drei Substituenten enthalten, die in 
2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellungen am Phenylring vorhanden 
sein kBnnen. 

5 

Beispiele fur Substituenten, die auf der durch Ar angege- 
benen Phenylgruppe vorhanden sein kSnnen, slnd Chlor, 
Brom, Jod, Fluor, Methyl, Ethyl, -(CH 2 ) q R [wobei R fur 
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, 

10 Dimethylamino , Diethylamino, Morpholino, Piperidino, Pi- 
perazino, N-Methylpiperazino, -NHCHO, NHCOR 6 (wobei R 6 
G, 4 -Alkyl, z.B. Methyl, Ethyl, Isopropyl oder n-Butyl, 
C^-Alkoxy, z.B. Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy oder n-But- 
oxy, Phenyl, Amino oder N,N-Dimethylamino bedeutet), 

15 -N(CH 3 )C0CH 3 , -NR 5 S0 2 R 7 (wobei R 5 ein Wasserstoffatom 
oder eine Methylgruppe bedeutet und R 7 Methyl, Ethyl, 
Isopropyl, n-Butyl oder Phenyl darstellt), -NHS0 2 NH 2 , 
-NHS0 2 N(CH 3 ) 2 , -C00H. -COOCHj, -CONHg, -C0N(CH 3 ) 2 , 
-CONR^R^ (wobei NR 3 R fur Piperidino, Morpholino, Piper- 

20 azino oder N-Methylpiperazino steht), -SR 9 (wobei R 9 
Methyl, Ethyl oder Phenyl bedeutet), -SOCH^, -SOgCH^ 
oder CN steht und q den Wert 0, 1, 2 oder 3 hat], -N0 2 , 
-0(CH 2 ) 2 0H, -0(CH 2 ) 3 0H, -0(CH 2 ) 2 0CH 3 oder -0(CH 2 ) 2 0CH 2 - 
CH 3 . 

25 

Besondere Beispiele einer durch Ar angegebenen, monosub- 
stituierten Phenylgruppe schlieflen eine Phenylgruppe ein, 
die durch die Gruppe -(CH^qR substituiert ist, wobei R 
fur C^g-Alkoxy steht und q die ganze Zahl 1, 2 oder 3 

30 ist oder R fur -NR 3 R 4 , -NR 5 S0 2 R 7 , -COR 8 , -SR 9 oder 

0(CH 2 ) r R 10 steht [wobei q, R 3 , R , R 5 , R 7 , R 8 , R 9 , r und 
r 10 die im Zusammenhang mit der Formel (I) angegebenen 
Definitionen haben]. Insbesondere kann die Gruppe Ar eine 
Phenylgruppe sein, die durch -OH, -CH 2 0H, -(CH 2 ) 2 0H, 

35 -(CH 2 ) 3 0H, -CH 2 0CH 3 , -NH(CH 3 >, -M(CH 3 ) 2 , -NHC^CHj, Mor- 
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l pholino, Pyrrolidine, Piperidino, -CH 2 N(CH 3 > 2 , -CH 2 -Pi- 
peridino, -NHSOpCH,, -NHS0 2 (CH 2 ) 2 CH 3 , -NHS0 2 (CH 2 ) 3 CH 3 , 
-NHS0 2 -Phenyl, -NHS0 2 N(CH 3 ) 2 , -C0 2 H, -C0 2 CH 3 , -CO^CHj, 
-CO^C^gCHj, -C0NH 2 , -C0N(CH 3 ) 2 , -SCH^ , -SCH 2 CH 3 , 

5 -S-Phenyl Oder 0(CH 2 ) 2 0CH 3 substituiert ist. 

Besondere Beispiele einer durch Ar angegebenen, trisub- 
stituierten Phenylgruppe schlieBen eine Phenylgruppe ein, 
die durch eine Amino- und zwei Methylgruppen (z.B. 3,5- 

10 Dimethyl-4-aminophenyl) , eine Aminogruppe und zwei Chlor- 
atome (z.B. 3,5-Dichlor-4-aminophenyl) Oder drei Methoxy- 
gruppen (z.B. 3,4,5-Trimethoxyphenyl) substituiert ist. 
Besondere Beispiele einer durch Ar angegebenen, disubsti- 
tuierten Phenylgruppe schlieBen eine Phenylgruppe ein,die 

15 durch zwei Hydroxylgruppen (z.B. 3,5-Dihydroxyphenyl)oder 
eine Hydroxyl- und Methoxygruppe (z.B. 3-Methoxy-4-hydroxy- 
phenyl) substituiert ist. 

Wenn der Substituent auf der Phenylgruppe, die durch Ar 
20 angegeben wird, einer der Gruppen -(CH 2 ) R, wobei R £Ur 
-nrV, -NR 5 C0R 6 , -nr 5 so 2 r 7 , -COR 8 , -SR9, -sor 9 , -so 2 R y 
Oder -CN steht und q eine ganze Zahl von 1 , 2 oder 3 be- 
deutet, ist, dann ist zweckmaBigerweise irgendein weite- 
rer auf der Phenylgruppe vorhandener Substituent eine 
Gruppe, die sich von diesen Substituenten unterscheidet. 

Wenn X und/oder Y in den Verbindungen der Formel (I) eine 
Alkenylen- oder Alkinylenkette ist, dann kann die Gruppe 
Ar z.B. Phenyl sein. 



25 



30 



GemaB einer Ausfuhrungsf orm der vorliegenden Erf indung 
werden Verbindungen der Formel (I) und die physiologisch 
annehmbaren Salze und Solvate (z.B.Hydrate) davon zur 
Verftigung gestellt, die durch die Formel (la) 

35 " H0C ^ 

HO— ff — CHCH 2 NHC(CH 2 ) m -0-(CH 2 )n- A * < Ia > 

W OH n 2 i 
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1 dargestellt werden kSnnen, worin 

m eine ganze Zahl von 2 bis 8 ist und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 7 ist, mit der Mafl- 
gabe, dafi die Gesamtsumme von m + n 4 bis 12 ist; 
5 At fUr eine Phenylgruppe steht, die durch einen 

oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus Halogenato- 
men oder C^g-Alkyl, -(CH 2 ) q R [wobei R fttr Hydroxy, 
C 1 _ 6 -Alkoxy, -NrV (wobei R- 5 und R^ jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder eine ^-Alkylgruppe bedeuten oder 

10 -NR^R^ eine gesattigte, heterocyclische Amino gruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder aufweist und gegebenenfalls 
im Ring ein oder mehrere A tome, ausgewahlt aus -0- oder 
-S-,oder eine Gruppe -NH- oder -N(CHj) enthSlt), 
-NR 5 COR 6 (wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine 

15 Alkylgruppe bedeutet und R^ ein Wasserstoffatom oder 
eine C 1 _ Zf -Alkyl-, C.J , -Alkoxy-, Phenyl- oder NR^R 4 - 
Gruppe bedeutet), -NR5so 2 R 7 (wobei R 7 eine C^-Alkyl-, 
Phenyl- oder -NR 3 R 4 -Gruppe bedeutet), -COR 8 (wobei R 8 
Hydroxy, C, ^-Alkoxy oder NR 3 R 4 bedeutet), -SR 9 (wobei 

20 R 9 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkyl- oder Phenyl- 
gruppe bedeutet), -SOR 9 , S0 2 R 9 oder -CN steht und q eine 
ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet], -0(CH 2 ) r R 10 [wobei R 10 
eine Hydroxy- oder C, ^-Alkoxygruppe bedeutet und r die 
ganze Zahl 2 oder 3 ist] oder -N0 2 -Gruppen, substltuiert 

25 ist, mit der Maflgabe, daB, wenn die Phenylgruppe Ar durch 
nur einen oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halo- 
genatomen oder C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen, sub- 
stituiert ist, sie dann mindestens einen weiteren Substi- 
tuenten enthalt, der sich von diesen Substituenten unter- 

30 scheidet; 

R 1 und R 2 jeweils ftir ein Wasserstoffatom oder 
eine C 1 _ 5 -Alkylgruppe stehen, mit der Maflgabe, daB die 
Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in R 1 und R 2 nicht 
grSBer als 4 ist. 



35 
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l Eine besondere Gruppe von Verbindungen der Formal (la) 
mit Einschlufl ihrer physiologisch annehmbaren Salze und 
Solvate (z.B. Hydrate) 1st dadurch gekennzeichnet, dafl 
m eine ganze Zahl von 2 bia 8 1st und 
6 n eine ganze Zahl von 1 bia 7 1st, mit der Mafl- 

gabe, dafl die Gesamtsumme von m + n 4 bis 12 1st; 

At fur eine Phenylgruppe stent, die durch einen 
Oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, -NR R 
(wobei R 3 und R 4 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 

10 c^-Alkylgruppe bedeuten oder -NR 3 R eine gesattigte, 
heterocyclische Amino gruppe bildet, die 5 bis 7 Ring- 
glieder aufweist und gegebenenfalls im Ring ein oder 
mehrere Atome, ausgewahlt aus -N-, -0- oder -S-, ent- 
halt) , -NR 5 COR 6 (wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine 

15 C 1 4 -Alkylgruppe bedeutet und R 6 ein Wasserstoffatom ^ 
oder eine C^-Alkyl-, C,, ^-Alkoxy- , Phenyl- oder -NR R 
Gruppe bedeutet), -NR 5 SO £ r7 ( WO bei R eine C^-Alkyl-, 
Phenyl- oder NR 5 R 4 -Gruppe bedeutet), -COR (wobei R 
eine Hydroxys C., _ 4 -Alkoxy- oder -NR 5 R 4 -Gruppe bedeutet), 

20 -SR 9 (wobei R 9 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-4 -Alkyl- 
oder Phenylgruppe bedeutet), -S0R 9 , -so 2 r 9 , -no 2 oder -CHjR 
(wobei R 11 fur Hydroxy oder -NR 3 R 4 steht), substituiert 
ist * 

R 1 und R 2 Jewells ein Wasserstoffatom oder eine 
25 c 1 ,-Alkylgruppe bedeuten, mit der Mafigabe, daB die Ge- 
samtsumme der Kohlenstoffatome in R 1 und R nicht grofler 
als 4 1st. 



30 In den Verbindungen der Formel (la) kann die Kette 

-(CHp) - z.B. 3 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten und z. 
B. -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 - oder -<CH 2 ) 6 - 
sein. Die Kette -(CH 2 ) n kann z.B. -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, 
-(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 6 - oder -(CH 2 ) r sein. 



35 
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l Bevorzugte Verbindungen der Formal (la) sind solche, bei 
denen m den Wert 3, 4, 5 Oder 6, insbesondere 4 Oder 5, 
hat und n den Wert 2, 3, 4, 5 oder 6, insbesondere 2, 3 
oder 4, hat. 

5 

Vorzugsweise 1st die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome in 
den Ketten-(CH 2 ),n- und -(CH 2 ) n - 6 bis 12 und kann z.B. 
7, 8, 9 oder 10 betragen. Verbindungen, bei denen die Ge- 
samtsumme von m und n 7, 8 oder 9 ist, werden besonder3 
10 bevorzugt. 

Beispiele der jeweiligen Substituenten, die auf der durch 
At angegebenen Phenylgruppe bei den Verbindungen der 
Fonnel (la) vorhanden sein kSnnen, sind solche, wie sie 
15 oben im Zusammenhang mit den Verbindungen der Formel (I) 
beschrieben wurden. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erf indung werden 
Verbindungen der Formel (I) zur Verfiigung gestellt, bei 

20 denen R 1 und R 2 wie im Zusammenhang mit der Formel (I) de- 
finiert sind, X fUr eine C, -7 -Alkylen- , C 2 . 7 -Alkenylen- 
oder C 2 _ 7 -Alkinylenkette steht und Y fUr eine Bindung 
oder eine C 1-6 -Alkylen-, C 2-6 -Alkenylen- oder C 2-6 -Alki- 
nylenkette steht, mit den MaBgaben, dafl die Gesamtsumme 

26 der Kohlenstoffatome in X und Y nicht gr8Ber als 10 ist 
und daB, wenn X fiir C 1-7 «Alkylen steht, Y fiir C 2 _ 6 -Alke- 
nylen- oder C 2 _g-Alkinylen steht und Ar eine wie im Zu- 
sammenhang mit der Formel (I) definierte, substituierte 
Phenylgruppe ist. 

30 

GemaB einer weiteren Ausftihrungsform der Erfindung werden 
Verbindungen der Formel (I) zur Verfiigung gestellt, bei 
denen X und Y wie eben definiert sind, Ar fur eine Phe- 
nylgruppe steht, die gegebenenfalls durch einen oder 
35 zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halogenatomen, C^- 
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i Alkyl- oder a, ,-Alkoxygruppen, oder durch eine Alkylen- 
dioxygruppe der^ Formel -0(CH 2 ) p 0-, wobei p den Wert 1 
oder 2 hat, substituiert 1st, und R und R wie oben im 
Zusammenhang m±t der Formal (I) definiert sind. 

6 Besonders wichtige Verbindungen gemafl der vorliegenden 
Erfindung sind die folgenden: 

4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[3-[Mhydroxymethyl) -phenyl ]- 
propoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-benzoldimethanol ; 
10 4-Hydroxy-a 1 -[[ [5-[2-[4-(phenylthio) -phenyl) -eth- 

oxy]-phenyl]-amino ]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol; 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [ 6- [2- [4- ( 1 -piperidlnyl) -phenyl ]- 
ethoxy]-hexyl]-amino ]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol; 

Methyl-4-[3-[[6-C[2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydro- 

! 5 xymethyl ) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-ben- 
zoa't * 

a 1 -[[[6-[4-(4-Amino- 3,5-dimethylphenyl)-butoxy]- 
hexyl]-amino ]-methyl]-4-hydroxy-1 ,3-benzoldimethanol; 
und die physiologisch annehmbaren Seize und Solvate davon. 

20 

Weitere, besonders wichtige Verbindungen gemaB der Er- 
findung sind: 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[4-(4-hydroxyphenyl)-butoxy]- 

hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 ,3-benzoldimethanol ; 
25 a 1 -[ [ [6- [3-(4-Amino-3 , 5-dichlorphenyl) -propoxy ]- 

hexyl]-amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 ,3-benzoldimethanol; 
und die physiologisch annehmbaren Seize und Solvate davon. 

Weitere, besonders wichtige Verbindungen der Erfindung 

30 sind: M v .. 

4-Hydroxy-a 1 -[[ [ 6- [2- [4- (methylih io ) -phenyl ]- 
ethoxy ]-hexyl]-amino ]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol; 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6- [3- [4- (methoxymethyl ) -phenyl j- 
propoxy]-hexyl]-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol; 



35 



3513885 U 

1 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [ 6- [3- [4- ( 2-methoxyethoxy ) -phe- 

nyl ]-propoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3 -benzo ldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6- [3- [4- ( 1 -piperidinyl) -phenyl ]- 
propoxy ]-hexyl ] -amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 
5 4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6- [3- [4-(1 -pyrrolidinyl ) -phenyl ]- 

propoxy ]-hexyl ] -amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6- [2- [ 4- ( 1 -pyrrolidinyl ) -phenyl ]- 
ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 

N- [4- [4- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxy- 
1 0 methyl) -phenyl ] -ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phe- 
nyl ]-butansulf onamid; 

und die physiologlsch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Weitere, besonders wichtige Verbindungen der Erfindung 
15 sind: 

Ethyl-4-[3-[ [6-[ [2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydro- 
xymethyl) -phenyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-benzoat j 

Propyl-4- [2- [ [6- [ [2- [4-hydroxy-3-(hydroxymethyl ) - 
phenyl ]-2-hydroxyethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-ben- 
20 zoat; 

und die physiologlsch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Geeignete physiologisch annehmbare Salze der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (1) schliefien Saureaddi- 

25 tionssalze, abgeleitet von anorganischen und organischen 
SSuren, wie die Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, 
Phosphate, Maleate, Tartrate, Citrate, Benzoate, 4-Meth- 
oxybenzoate, 2- oder 4-Hydroxybenzoate, 4-Chlorbenzoate, 
p-Toluolsulfonate, Methansulf onate , Ascorbate, Salicyla- 

30 te, Acetate, Fumarate, Succinate, Lactate, Glutarate, 

Gluconate, Tricarballylate, Hydroxynaphthalincarboxylate, 
z.B. 1 -Hydroxy- oder 3-Hydroxy-2-naphthalincarboxylate, 
oder Oleate, ein. Die Verbindungen k5nnen auch mit geeig- 
neten Basen Salze bilden. Beispiele fur solche Salze sind 

35 Alkalimetall(z.B. Natrium und Kalium)- und Erdalka lime- 
tall (z.B. Calcium oder Magnesium) -Salze. 
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Die erfindungsgemaflen Verbindungen haben eine selektive, 
stimulierende Wirkung auf fi 2 -Adrenorezeptoren, was ein 
besonders vorteilhaftes Prof 11 darstellt. Die stimulie- 
rende Wirkung wurde bei der isolierten Trachea des Meer- 
schweinchens demonstriert. Es zeigte sich, dafl die Ver- 
bindungen eine Relaxation von PGF2a-induzierten Kontrak- 
tionen bewirkten. Beim Test haben die erfindungsgemaflen 
Verbindungen eine besonders lange Wirkungsdauer gezeigt. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kfinnen zur Behandlung 
von Erkrankungen verwendet werden, die mit reversiblen 
Obstruktionen der Luftwege einhergehen, wie z.B. von 
Asthma und chronischer Bronchitis. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kbnnen auch zur Be- 
handlung von Friihgeburtsbeschwerden, Depressionen und 
Stauungs-Herzversagen eingesetzt werden. Sie sind auch 
als geeignet zur Behandlung von entzUndlichen und aller- 
gischen Hauterkrankungen,von Glaukom und zur Behandlung 
von Zustanden, wo es vorteilhaft 1st, die Magensaure 
zu eraiedrigen, insbesondere bei gastrischen und pepti- 
schen Geschwilren, angezeigt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung sind daher Verbin- 
dungen der Formel (I) und ihre physiologisch annehmbaren 
Salze und Solvate zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Verwendung bei Erkrankungen, die helm Menschen oder 
bei Tieren mit reversiblen Obstruktionen der Luftwege 
einhergehen. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kSnnen auf beliebigem 
Weg zur Verabreichung formuliert werden. Ein weiterer Ge- 
genstand der Erf indung sind daher Arzneimittel, die min- 
destens eine Verbindung der Fonael (I) oder ein physiolo- 
gisch annehmbares Salz oder Solvat davon enthalten und 
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l die zur Verwendung in der Human- oder Veterinarmedizin 
formuliert worden sind. Solche Arzneimittel kSnnen zum 
Gebrauch mit physiologisch annehmbaren Tragern oder 
Streckmitteln, gegebenenfalls auch mit ergSnzenden Wirk- 

5 stoffen, prasentiert werden. 

Die Verbindungen konnen in einer Form formuliert werden, 
die ftir die Yerabreichung durch Inhalation oder Insuffla- 
tion oder durch die orale, bukkale, parenterale, topi- 
10 ache (mit EinschluB der nasalen) oder rektale Verabrei- 
chung geeignet ist. Die Verabreichung durch Inhalation 
oder Insufflation bzw. Elnblasung wird bevorzugt. 

Zur Verabreichung durch Iiahalation werden die erf indungs- 
15 gemSBen Verbindungen zweckmSBig in Form einer Aerosol- 
spray-Zubereitung atis unter Druck gesetzten Packungen 
und unter Verwendung eines geeigneten Treibmittels , wie 
z.B. Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlor- 
tetrafluorethan, Kohlendioxid oder anderen geeigneten Ga- 
20 sen, oder aus einem Zerstauber zugefiihrt. Im Falle von 
Druckaerosolen kann die Dosiseinheit in der Weise be- 
stimmt werden, daB man ein Ventil zur Abgabe einer do- 
sierten Menge vorsieht. 

25 Alternativ konnen zur Verabreichung durch Inhalation 

oder Insufflation die erfindungsgemSBen Verbindungen die 
Form einer trockenen, pulverformigen Zusammensetzung, 
z.B. eines pulverfSrmigen Gemisches aus der Verbindung 
und einer geeigneten Pulvergrundlage, wie Lactose oder 

30 Starke, einnehmen. Die pulverf Srmige Zusammensetzung kann 
in Dosiseinheitsform, z.B. Kapseln oder Patronen aus 
beispielsweise Gelatine, oder eingeblisterten Packungen, 
aus denen das Pulver mittels einer Inhalations- oder In- 
sufflatorvorrichtung verabreicht wird, vorliegen. 
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l Fttr die bukkale Verabreichung kann die Zusammensetzung 
die Form von Tabletten, Tropfen oder Briefchen einnehmen, 
die auf herk8mmliche Weise formuliert sind. 

5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kbnnen zur parentera- 
len Verabreichung formuliert werden. Formulierungen zur 
Injektion konnen in Dosiseinheitsform in Ampullen Oder 
in Vieldosenbehaltern mit einem zugesetzten Kbnservie- 
rungsmittel vorliegen. Die Zusammensetzungen kSnnen sol- 

10 che Formen, wie Suapensionen, LSsungen oder Emulsionen 
in Sligen oder waBrigen Tragern, einnehmen und sie kSnnen 
Formulierungshilfsmittel, wie Suspendierungs-, Stabili- 
sierungs- und/oder Dispergierungsmittel, enthalten. Alter- 
nativ kann der Wirkstoff auch in Pulverforin zur Rekonsti- 

15 tution mit einem geeigneten Trager, z.B. sterilem, pyro- 
genfreiem Wasser, vor dem Gebrauch vorliegen. 

Zur topischen Verabreichung kann das Arzneimittel die 
Form von Salben, Lotionen oder Cremes einnehmen, die in 

20 herkSmmlicher Weise formuliert worden sind, wobei z.B. 
eine waflrige oder Slige Base verwendet wird. Im allgemei- 
nen werden geeignete Verdickungsmittel und/oder LSsungs- 
mittel zugesetzt. Ftir die nasale Verabreichung kann die 
Zusammensetzung die Form eines Sprays einnehmen, der z.B. 

25 als wSBrige LSsung oder Suspension oder als Aerosol unter 
Verwendung eines geeigneten Treibmittels formuliert wor- 
den ist. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen auch in rekta- 
30 le Zubereitungen, wie Suppositorien oder Retentionsein- 
laufe, formuliert werden, die z.B. herkSmmliche Supposi- 
toriengrundlagen, wie Kakaobutter oder andere Glyceride, 
enthalten kSnnen. 
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l Venn die oben beschriebenen Arzneimlttel fiir die orale, 
bukkale, rektale oder topische Verabreichung vorgesehen 
sind, dann kSnnen sie auch in herkommlicher Weise als 
Zubereitungen mit kontrollierter Frelsetzung formuliert 

5 werden. 

Eine vorgeschlagene Tagesdosis des Wirkstoff s ftir die Be- 
handlung des Menschen betrSgt 0,005 bis 100 mg, die ge- 
eigneterweise in ein oder zwei Einzeldosen verabreicht 
10 wird. Die genaue , angewendete Dosis hangt naturgem&B vom 
Alter und vom Zustand des Patienten sowie dem Verabrei- 
chungsweg ab. Somit betragt eine geeignete Dosis ftir die 
Verabreichung durch Inhalation 0,0005 bis 10 mg t ftlr die 
orale Verabreichung 0,02 bis 100 mg und fur die parentera- 
ls le Verabreichung 0,001 bis 2 mg. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen kSnnen durch eine An- 
zahl von Verfahren hergestellt werden, die nachfolgend 
beschrieben sind. Dabei sind X, Y, Ar, R 1 und R 2 wie im 

20 Zusammenhang mit der allgemeinen Formel (I) definiert, 
wenn nichts anderes angegeben ist. Naturgemafl sind be- 
stimmte der unten angegebenen Reaktionen dazu imstande, 
andere Gruppen in dem Ausgangsmaterial, die in dem End- 
produkt gewUnscht werden, zu beeintrSchtigen, was insbe- 

25 sondere auf die beschriebenen Reduktionsverfahren zu- 
trifft, und zwar ganz besonders dann, wenn Diboran oder 
Wasserstoff und ein Metallkatalysator verwendet werden 
und wenn in der erf indungsgemaflen Verbindungen eine 
Ethylen- oder Acetylenbindung erforderlich ist. Im Ein- 

30 klang mit der herk6mmlichen Praxis mufl daher darauf ge- 
achtet werden, dafl Reagentien und/oder Reaktionsbedin- 
gungen angewendet werden, bei denen solche Gruppen im 
wesentlichen inert bleiben. Bei den unten beschriebenen, 
allgemeinen Verfahren ^r >« die Endstuf e der Reaktion die 

35 Entfernung einer Schutzgruppe sein. Geeignete Schutz- 
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i gruppen und ihre Entf ernung werden unten beim allgemei- 
nen Verfahren (3) beschrieben. 

GemaB einem allgemeinen Verfahren (1) kann eine Verbin- 
5 dung der allgemeinen Formel (I) duroh Umsetzung einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (II) 

R 12 0CH 2 



10 



15 




R 13 0 .f^\. Z (II) 



(worin Z fur eine Gruppe -CH-CH 2 oder -CHCHgL steht, 

N 0 / OH 
R 12 und R 13 deweils ein Was serstoff atom oder eine Schutz- 
gruppe bedeuten und L ftir eine Austrittsgruppe , z.B. ein 
Slogenatom, wie Chlor, Brom oder Jod, oder eine Hydroxy- 
carbonylsulfonyloxygruppe, wie Methansulfonyloxy oder p- 
Toluolsulfonyloxy, steht) mit einem Amin der allgemei- 
hen Formel (III) 

R 

20 R lA HMCXCH 2 0CH 2 YAr (™) 

R 2 

(worin R 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 
bedeutet) und ansohlieBende Entfernung von irgendwelchen 
Sohutzgruppen, wenn diese vorhanden sind, vie nachstehend 
25 beschrieben, erhalten werden. 

Die Reaktion kann in Gegenwart eines geeigneten Losungs- 
mittels, z.B. eines Alkohols, wie Ethanol, eines haloge- 
nierten Kbhlenwasserstoffs, z.B. Chloroform, eines sub- 

30 stituierten Amids, z.B . Dimethylformamid, oder eines 
Ethers, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, bei einer Tern- 
peratur von Umgebungstemperatur bis RttckfluBtemperatur, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, wie eines orga- 
nischen Amine, z. B. Diisopropylethylamin, oder einer 

35 anorganischen Base, wie Hatriumcarbonat, durchgefUhrt 
werden* 
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l Bel einem weiteren, allgemeinen Verfahren (2) kann elne 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Alkylierung 
hergestellt werden. HerkiSmmliche Alkylierungsverfahren 
k&nnen hlerzu angewendet werden. 

5 

Somlt kann z. B. bei einem Verfahren (a) eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (I), bei der R ein Wasserstoff- 
atom ist, durch Alkylierung eines Amins der allgemeinen 
Formel (IV) «.« 
10 R 12 0CH 2 

R 1 3 0-^~^ -CHCH 2 NR 1 V 5 ( IV) 

OH 

12 1*5 16. 

(worin R ,R ,R jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 

15 

Schutzgruppe bedeuten und R ^ fUr ein Wasserstoffatom 
15 steht) und anschlieBende Entfernung irgendeiner Schutz- 
gruppe, wenn eine solche vorhanden ist, hergestellt wer- 
den. 

Die Alkylierung (a) kann unter Verwendung eines Alkylie- 
20 rungsmittels der allgemeinen Formel (V) 

LCHXCH 2 0CH 2 YAr (V) 
£2 



25 



(worin L wie vorstehend definiert ist) bewirkt werden. 



Die Alkylierung wird vorzugsweise in Gegenwart eines ge- 
eigneten saureabfSngers,z.B.von an organischen Basen, wie 
Natrium- oder Kaliumcarbonat, organischen Bas6n, wie Tri- 
ethylamin, Diisopropylethylamin oder Pyridin, oder Alky- 

30 lenoxiden, wie Ethylenoxid oder Propylenoxid, durchge- 
fiihrt. Die Reaktion wird zweckmaBig in einem Losungsmit- 
tel, wie Acetonitril, oder einem Ether, wie Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, einem Keton, z.B. Butanon oder 
Methylisobutylketon, einem subs tituier ten Amid, z.B . Di- 

35 methylformamid, Oder einem chlorierten Kohlenwasserstoff , 
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l z.B. Chloroform, bei einer Temperatur zwischen Umgebungs- 
temperatur und RUckfluBtemperatur des LSsungsmittels 
durchgeflihrt . 

5 GemSB einem weiteren Boispiel (b) eines Alkylierungsver- 
fahrens kann eine Verbindung der allgemeinen Formal (I), 
bei der R 1 ein Wasserstoffatom 1st, durch Alkylierung 
eines Amine der allgemeinen Formel (IV), wie vorstehend 
definiert, mit der Ausnahme, daB R ein Wasserstoffatom 
10 Oder eine unter den Reaktionsbedingungen in ein Wasser- 
stoffatom umwandelbare Gruppe ist, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (VI) 

R^OXCHgOCHgYAr (VI) 
15 in Gegenwart eines Reduktionsmittels und, erforderli- 
chenfalls, durch anschlieBende Entfernung irgendwelcher 
Schutzgruppen hergestellt werden. 

Beispiele fur geeignete Gruppen R 15 , die in ein Wasser- 
20 stoffatom urawandelbar sind, sind Arylmethylgruppen, wie 
Benzyl, cc-Methylbenzyl und Benzhydryl. 

Geeignete Reduktionsmittel schlieflen Wasserstoff in An- 
wesenheit eines Metallkatalysators , wie Platin, Platin- 

25 oxid, Palladium, Raneynickel oder Rhodium, auf einem Tra- 
ger, wie Holzkohle, unter Verwendung eines Alkohols, 
z.B. Ethanol, oder eines Esters, z.B. Ethylacetat, oder 
eines Ethers, z. B. Tetrahydrofuran, oder Wasser als Re- 
aktionsiesungsmittel oder eines Gemisches von LSsungs- 

30 mitteln, z.B. eines Gemisches von zwei oder mehreren 
der oben beschriebenen Stoffe,bel Normal- oder erhShter 
Temperatur und Druck, z.B. 20 bis 100°C und 1 bis 10 at, 
ein. 
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Alternativ kann, wenn eine Oder beide Gruppen von R und 
R Wasserstoffatome sind, das Reduktionsmittel ein Hydrid, 
z.B. Diboran, oder ein Metallhydrid, wie Natriumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid Oder Llthiumalumlniumhydrid , sein. 
Geeignete LBsungsmittel fUr die Reaktion mit diesen Re- 
duktionsmitteln hSngen von dem jeweils verwendeten Hydrid 
ab, schlieflen aber Alkohole, wie Methanol oder Ethanol, 
oder Ether, wie Diethylether oder tert.-Butylmethylether, 
oder Tetrahydrofuran ein. 

Wenn eine Verbindung der Formel (IV), worin R 1 ^ und R 1 - 5 
jeweils Wasserstoffatome sind, verwendet wird, dann kann 
ein Zwischenprodukt-Imin der Formel (VII) gebildet wer- 



(worin R 1 * und R° wie bei Formel (II) definiert sind). 

Die Reduktion des Imins unter Anwendung der oben be- 
sohriebenen Bedingungen und erf orderlichenf alls nachf ol- 
gende Entf ernung irgendwelcher Schutzgruppen liefert ei- 
ne Verbindung der allgemeinen Formel (I) . 

Bei einem weiteren, allgemeinen Verfahren (3) kann eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Abspaltung 
der Schutzgruppe eines geschiitzten Zwischenproduktes der 
allgemeinen Formel (VIII) 

R 12 0CH 2 R 1 



(worin R , R D und R wie oben definiert sind, mit der 

12 1^5 

Ausnahme, dafl mindestens eine der Gruppen R , R und 
R 1 ^ eine Schutzgruppe 1st) erhalten werden. 



den 




(VII) 




(VIII) 
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l Die Schutzgruppe kann eine beliebige, herkSmmliche Schutz- 
gruppe sein, wie sie z.B. in "Protective Groups in 
Organic Chemistry, Ed. J.F.McOmie (Plenum Press, 1973), 
beschrieben werden. Somit kSnnen beispielsweise R 12 und/ 

5 oder R 13 Jewells Tetrahydropyranyl und R 1 ^ kann eine Acyl- 
gruppe, z.B. Trichloracetyl oder Trifluoracetyl, sein. 



Die Abspaltung der Schutzgruppe, um eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) zu ergeben, kann unter Anwendung 

10 herkSmmlicher Techniken bewerkstelligt werden. Venn bei- 
spielsweise R 12 und/oder R 1 ^ Tetrahydropyranyl sind, dann 
kann diese Schutzgruppe durch Hydrolyse unter sauren Be- 
dingungen abgespalten werden. Durch R*** angegebene Acyl- 
gruppen kSnnen durch Hydrolyse, z. B. mit einer Base, wie 

15 Natriumhydroxid, entfernt werden. Eine Gruppe, wie Tri- 
chloracetyl, kann durch Reduktion mit beispielsweise 
Zink und Essigsaure entfernt werden. 

Bei einer besonderen AusfUhrungsf orm des Abspaltungs- 
20 verfahrens der Schutzgruppe (3) konnen R 12 0CH 2 - und 
R 13 0- miteinander eine Schutzgruppe R 16 0CH 2 - bilden 

wo bei R 16 und R 17 , die gleich oder verschieden sein kSn- 
25 nen, o©weils fUr ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- 

oder Arylgruppe stehen) . Die Schutzgruppe kann unter Ver- 
wendung von beispielsweise Salzsaure in einem Losungs- 
mittel, wie Wasser oder einem Alkohol, z.B. Ethanol, bei 
Normaltemperatur oder erhbhter Temperatur abgespalten 
30 werden. 

Bei einem weiteren, allgemeinen Verfahren (4) kann eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Reduktion 
hergestellt werden; So kann z. B. eine Verbindung der 
35 allgemeinen Formel (I) in der Weise hergestellt werden, 
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dafi man ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formal (IX) 
X 4 

R1 3 °"^^ -X 2 -X 3 -CH 2 0CH 2 Y-Ar ( IX) 

[worin R 13 wie im Zusammenhang mit der allgemeinen Formel 
(II) definiert 1st und wobei mindestens eine der Gruppen 
X , X , X 3 , X und Y eine reduzlerbare Gruppe 1st und/ 
Oder Ar eine reduzlerbare Gruppe enthftlt und die ande- 
re(n) die entsprechende Bedeutung wie folgt einnimmt bzw. 
einnehmen. namlich X 1 = -CH(OH)-, X 2 = -CH 2 NR 14 , X 3 = 
CR 1 R 2 X, X 4 = -CH 2 0R 12 , und Y und Ar wie die Definition 
ftir Formel (I) sind] reduziert und erf orderlichenf alls 
anschlieBend irgendwelche Schutzgruppen entfernt. 

Geeignete, reduzlerbare Gruppen schliefien solche ein, 
bei denen X 1 eine Gruppe -C«0 1st, X 2 eine Gruppe 
-CHgNR (wobei R 14 fUr eine durch katalytische Hydrie- 
rung in Wasserstoff umwandelbare Gruppe, z.B. eine Aryl- 
methylgruppe, wie Benzyl, Benzhydryl Oder a-Methylbenzyl, 
steht) oder eine Imln( -CH=N- ) -Gruppe oder eine Gruppe 
-CONH- ist, X 3 eine Gruppe -COX oder eine Gruppe CR 1 R 2 X 
(worin X fur C 2 _ 7 -Alkenylen oder C 2 _ 7 -Alklnylen steht) 
ist oder wobei -X^-X 3 - eine Gruppe -CH 2 N=CR 2 X ist, X 4 
eine Gruppe -C0 2 R 18 (wobei R 18 ftir ein Wasserstoffatom 
oder eine Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe steht) oder 
-CHO ist und Y ftir C 2 _ 6 -Alkenylen oder C 2 _ 6 -Alkinylen 
steht und Ar Phenyl ist, das durch eine Gruppe -C0 2 R 19 
substituiert ist, wobei R 19 eine Aralkylgruppe, wie 
eine Benzylgruppe, bedeutet. 

Die Reduktion kann unter Verwendung von Reduktionsmitteln 
bewirkt werden, wie sie herkSmmlicherweise zur Reduktion 
von Carbonsauren, Aldehyden, Estern, Ketonen, Iminen, 
Amiden, geschiitzten Aminen, Ethylenen und Acetylenen ver- 
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l wendet werden. Wenn beispielsweise X 1 in der allgemeinen 
Formel (IX) eine -C=0-Gruppe ist, dann kann diese zu ei- 
ner -CH( OH) -Gruppe reduziert werden, indem man Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Metallkatalysators verwendet, 
5 wle es vorstehend ftir das Verfahren (2), Teil (b), be- 
schrieben wurde. Alternativ kann das Reduktionsmittel 
z.B. ein Hydrid, wie Diboran, Oder ein Metallhydrid, 
z.B. Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyeth- 
oxy) -aluminiumhydrid, Natriumborhydrid oder Aluminium- 
10 hydrid, sein. Die Reaktion kann in einem LSsungsmittel, 
wenn angemessen einem Alkohol, z.B. Methanol oder Etha- 
nol, Oder einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, oder einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff , wie Dichlormethan, 
durchgefiihrt werden. 

15 

Wenn X 2 in der allgemeinen Formel (IX) eine -CH 0 NR - 

Gruppe oder die Gruppe -CH=N- ist oder wenn -X -X^ fur 

p 

-CH~N=CR X steht, dann kann diese Gruppierung zu einer 
-CH 2 NH- oder CH 2 NHCHR X-Gruppe durch Verwendung von Was- 

20 serstoff in Gegenwart eines Metallkatalysators, wie vor- 
stehend im Zusammenhang mit Verfahren (2), Teil (b), be- 
schrieben, reduziert werden. Alternativ, wenn X 2 oder 
-X 2 -X 3 - die Gruppe -CH=N- oder CH Q N=CR 2 X ist, kann diese 
Gruppierung zu einer -CH 2 NH- oder CHgNHCHR X-Gruppe unter 

25 Verwendung eines Reduktionsmittels und unter Bedingungen 
reduziert werden, wie sie gerade im Zusammenhang mit der 
Reduktion von X , wenn diese Gruppe fiir eine -C=0-Gruppe 
steht, beschrieben wurden. 

30 Wenn X 2 oder X? in der allgemeinen Formel (IX) eine -CONH- 
oder -COX-Gruppe bedeutet, dann kann diese Gruppierung zu 
einer Gruppe -CH 2 NH- oder -CHgX- unter Verwendung eines 
Hydrids, z.B. von Diboran, oder eines komplexen Metall- 
hydrids, z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis- 

35 (2-methoxyethoxy) -aluminiumhydrid, in einem Losungsmittel, 
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l wie Tetrahydrofuran Oder Diethylether, reduziert wer- 
den. 

Wenn X 3 eine Gruppe CR 1 R 2 X ist, wobei X ftir C 2 _y-Alkeny- 
5 len oder C 2 _y-Alkinylen steht oder Y C 2 _g-Alkenylen Oder 
C 2 _g-Alkinylen ist, dann kann diese Gruppierung zu C 2 _y- 
Alkylen oder C 2 _g-Alkylen unter Verwendung von Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Katalysators , z.B. Platin oder 
Palladium, auf einem TrMger, wie Holzkohle, in einem Lo- 

10 sungsmittel, wie einem Alkohol, z.B. Ethanol Oder Metha- 
nol, oder einem Ester, z.B. Ethylacetat, oder einem 
Ether, z.B. Tetrahydrofuran, bei normaler oder erhShter 
Temperatur und normalem oder erhohtem Druck reduziert 
werden. Alternativ kann, wenn X fur C 2 _y-Alkinylen steht 

15 oder Y fUr C 2 _g-Alkinylen steht, diese Gruppierung zu 

C 2 _y-Alkenylen oder C 2 _g-Alkenylen reduziert werden, wobei 
z.B. Wasserstoff und ein Katalysator aus bleivergiftetem 
Palladium auf Calciumcarbonat in einem Losungsmittel, 
wie Pyridin, oder Lithiumaluminixmhydrid in einem Lo- 

20 sungsmittel, wie Diethylether, bei niedriger Temperatur, 
z.B. 0°C, angewendet werden. 

Wenn X* 1 " eine Gruppe -C0 2 R 18 oder -CH0 bedeutet, dann kann 
diese Gruppierung zu einer Gruppe -CH 2 0H unter Verwen- 

25 dung eines Hydrids, wie Diboran, oder eines komplexen 
Metallhydrids, wie Lithiumaluminiumhydrid , Natri\jm-bis- 
(2-methoxyethoxy)-aluminiumhydrid, Natriumborhydrid, Di- 
isobutylaluminiumhydrid oder Lithiumtriethylborhydrid, 
in einem LSsungsmittel, wie einem Ether, z.B. Tetrahydro- 

30 furan oder Diethylether, oder einem halogenierten Kbhlen- 
wasserstoff , Z - B - Dichlormethan, bei einer Temperatur 
von 0°C bis RUckf luBtemperatur reduziert werden. 

19 

Wenn Ar fUr Phenyl steht, das durch eine Gruppe -C0 2 R 
35 substituiert ist, dann kann diese Gruppierung zu Phenyl, 
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das durch eine -C0 2 H-Gruppe substituiert 1st, unter Ver- 
wendung von Wasserstoff in Gegenwart eines Metallkataly- 
sators, wie oben ira Zusammenhang mit Verfahren (2), 
Teil (b), beschrieben, reduziert werden. 

Bei den eben beschriebenen Reduktionsverfahren kSnnen 
die Gruppen X 4 und R 13 0 in einer Verbindung der^Formel 



10 



15 



16 

(IX) geeigneterweise miteinander eine Gruppe R ^/OCHg- 



darstellen. Nach beendigter Reduktion liefert die Ab- 
spaltung dieser Grippe, wobei z.B. eine verdiinnte Saure 
in einem LSsungsmittel, wie Wasser, bei Normaltemperatur 
verwendet wird, eine Verbindung der Formel (I). 

Bei einem weiteren Verfahren kann eine Verbindung der 
Formel (I), bei der Y ftir eine C 2 _ 6 -Alkinylenkette steht, 
wobei die Acetylengruppe an die Gruppe Ar angrenzt, durch 
Umsetzung eines Zwischenproduktes der Formel (X) 

20 H0CH 2 r1 

H0-<> r \\-CHCH 2 NR l4 CXCH 2 0CH 2 y 1 C5CH (X) 
^ OH R 2 



25 (worin Y eine Bindung oder eine C, _ 4 -Alkylengruppe ist 
und vorzugsweise eine der Gruppierungen R 1 und/oder R 
ein Wasserstoffatom ist) mit einem Arylhalogenid ArHal 
(wobei Hal ein Halogenatom, z.B. ein Jodatom, ist) herge- 
stellt werden, wonach sich erf order lichenf alls eine Ent- 

30 fernung irgendwelcher Schutzgruppen anschlieBt. Die Re- 
aktion wird in Gegenwart eines Metallkatalysators (z.B. 
Kupfer) und eines organometallischen Reagens, z.B. Bis- 
(triphenylphosphino)-palladium(II)-chlorid, und einer 
Base, wie einem organischen Amin, z.B. Diethylamin-diiso- 

35 propylethylamin, durchgefUhrt. 
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1 Zwiechenprodukte der Formel (X) konnen durch Umsetzung 
eines Bromketons der Formel (XI) 

H0CH 2 

5 H0-^^)-C0CH 2 Br (XI) 

rait einem Amln R 14 HNC(R 1 )(R 2 )XCH 2 0CH 2 Y 1 CSCH in Gegenwart 
einer Base, wie Natriumcarbonat, und eines Losungsmit- 
tels, wie Ethylacetat, und anschlieflende Reduktion unter 

10 Verwendung eines Reduktionsmittels, wie Natriumborhydrid, 
in einem LSsungsmittel, wie Ethanol, hergestellt werden. 
Die bei diesem Verfahren verwendeten Zwischenprodukt- 
Amine konnen durch Umsetzung eines Bromids 
HC2CY 1 CH 2 0CH 2 XC(R 1 )(R 2 )Br mit einem Amin R 14 NH 2 herge- 

15 stellt werden. Die Bromide konnen durch Alkylierung ei- 
nes geeigneten Alkohols HC=CY 1 CH 2 0H mit einem disubsti- 
tuierten Alkan BrCH 2 XC(R 1 )(R 2 )Br in Gegenwart einer Base, 
wie Natriumhydroxid, und eines Phasentransf erkatalysators , 
wie Tetrabutylammoniumbisulfat, hergestellt werden. Die 

20 Ausgangsmaterialien fur diese Reaktion sind entweder be- 
kannt oder konnen nach Methoden hergestellt werden, die 
zu Methoden, wie sie zur Herstellung der bekannten Ver- 
bindungen verwendet werden, analog sind. 



26 Es ist auch moglich, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) durch ein Verfahren herzustellen, das eine Inter- 
urawandlung einer anderen Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) umfaBt. 

30 So kann beispielsweise eine Verbindung der Formel (I), 
bei der Ar ftir Phenyl steht, das durch eine Nitrogruppe 
substituiert ist, in die entsprechende Verbindung, bei 
der Ar Phenyl ist, das durch eine Aminogruppe substitu- 
iert ist, durch Reduktion umgewandelt werden. Hierzu 

35 konnen herkSmmliche Reduktionsmittel verwendet werden, 
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l z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie 
Platin oder Palladium, auf einem Trager, wie Holzkohle, 
in einem LSsungsmittel , wie einem Alkohol, z.B.Ethanol. 

5 Bei den oben beschriebenen, allgemeinen Verfahren kann 
die erhaltene Verbindung der Formel (I) in der Form eines 
Seizes, zweckmaflig in der Form eines physiologisch annehm 
baren Salzes, vorliegen. GewUnschtenfalls konnen solche 
Salze unter Anwendung herkSmmlicher Methoden in die ent- 
10 sprechenden freien Basen umgewandelt werden. 

Physiologisch annehmbare Salze der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) konnen dadurch hergestellt werden, 
dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit 
15 einer geeigneten Saure oder Base in Gegenwart eines ge- 
eigneten Lb'sungsmittels , wie Acetonitril, Aceton, Chlo- 
roform, Ethylacetat oder eines Alkohols, wie Methanol, 
Ethanol oder Isopropanol, miteinander umsetzt. 

20 Physiologisch annehmbare Salze konnen auch aus anderen 
Salzen mit EinschluB von anderen physiologisch annehm- 
baren Salzen der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
unter Anwendung herkSmmlicher Methoden hergestellt wer- 
den. 

25 

Venn ein spezielles Enantiomeres einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) benStigt wird, dann kann dieses 
durch Auf lSsung eines entsprechenden Racemats einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) unter Anwendung her- 
30 kfimmlicher Methoden erhalten werden. 

Somit kann bei einem Beispiel eine geeignete, optisch 
aktive SSure dazu verwendet werden, urn mit dem Racemat 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) Salze zu bil- 
35 den. Das resultierende Gemisch der isomeren Salze kann 
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l beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation in 
die diastereoisomeren Salze aufgetrennt warden, aus denen 
das benotigte Enantiomere einer Verbindung der allgemei- 
nen Formal (I) durch Umwandlung in die erforderliche 

5 freie Base isoliert werden kann. 

Alternativ konnen Enantiomere einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I) aus den geeigneten, optisch aktiven 
Zwischenprodukten unter Verwendung eines beliebigen, 
10 allgemeinen Verfahrens, vie hierin beschrieben, synthe- 
tisiert werden. 

Spezielle Diastereoisomere einer Verbindung der Formel 
(I) konnen durch herkSmmliche Methoden, z.B. durch Synthe- 

15 se aus einem entsprechenden, asymmetrischen Ausgangsma- 
terial, wobei irgendeines der oben beschriebenen Verfah- 
ren angewendet wird, oder durch Umwandlung eines Gemi- 
sches von Isomeren einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) in entsprechende, diastereoisomere Derivate, z.B.Sal- 

20 ze, die dann durch herkSmmliche MaBnahmen, wie fraktionier- 
te Kristallisation, aufgetrennt werden kSnnen, erhalten 
werden. Racemate von Diastereoisomeren kbnnen durch her- 
k5mmliche Methoden der Auftrennung, z.B. durch fraktio- 
nierte Kristallisation, der Isomeren der Verbindungen 

25 der Formel (I) erhalten werden* 

Die bei den oben beschriebenen, allgemeinen Verfahren 
angewendeten Zwiechenprodukte sind entweder bekannte Ver- 
bindungen oder kQnnen nach Methoden hergestellt werden, 

30 die zu den zur Herstellung der bekannten Verbindungen be- 
kannten Verfahren analog sind. Geeignete Methoden zur Her- 
stellung der Zwischenprodukt-Verbindungen werden z.B. in 
der GB-PS 2140800A bzw. den offengelegten Unterlagen die- 
ser Patentanmeldung und in den folgenden Beispielen be- 

35 schrieben. 
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l Die Erfindung wird in den Beispielen beschrieben. 

Temperaturen sind in °C ausgedrUckt. "Getrocknet" bezieht 
sich auf ein Trocknen unter Verwendung von Magnesiumsul- 
5 fat, falls nicht anders angegeben. Die Dtinnschichtchro- 
matographie (TLC) wurde auf Si0 2 durchgefUhrt. 

Es werden folgende AbkUrzungen verwendet: DMF - Dimethyl - 
formamid; THF - Tetrahydrofuran; EA - E thy lace tat; ER - 
10 Diethylether; [C] - Saulenchromatographie auf Kiesel- 
saure (Merck 9385); [FCS] - Flash-Saulenchromatographie 
auf Kieselaaure (Merck 9385). 

Zwischenorodukt 1 . auf das unten Bezug genommen wird, 
1 5 ist ^-(Aminomethyl ) -4-hydroxy-1 , 3-benzoldimethanol . 

Zwischenprodukt 2 

(a) 1 -l2-[ (6-Bromhe3CYl)-oxvl-ethYl V2~(met hvlthio) -benzol 
2,0 g 2-(Methylthio)-benzolethanol und 9,31 g 1,6-Dibrom- 

20 hexan wurden 16 h rasch bei Raumtemperatur mit 0,34 g 

Tetrabutylammoniumbisulfat und 11 ml 12,5M waBriger Natri- 
umhydroxidlosung gerUhrt. Das Gemisch wurde mit 45 ml 
Wasser verdUnnt, mit 3 x 55 ml ER extrahiert und die kom- 
binierten, organischen Extrakte wurden nacheinander mit 

26 45 ml Wasser und 45 ml KochsalzlBsung gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Das zuriickgebliebene 01 (8,84 g) wur- 
de durch [FCS] unter Verwendung von ER-Cyclohexan 
(0/100 — * 2/98) als Elutionsmittel gereinigt, wodurch 
die Titelverbindung erhalten wurde, TLC (Cyclohexan-ER, 

30 79/1), Rf 0,17. 

In Shnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen her- 
gestellt. 



35 
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l (b) 1 - r 2« F ( 6-Bromhexvl ) -oxy 1-ethvl 1-4- ( methvlthlo ) -benzo 1 
(3,08 g) aus 3,06 g 4- (Methyl thio)-benzolethanol und 
6,3 ml 1 ,6-Dibromhexan. Reinigung durch [FCS] unter Elu- 
tion mit ER-Cyclohexan (1/99 -» 1/40). TLC (Cyclohexan- 

5 ER, 4/1) Rf 0,5. 

(c) 4-[3-[ (6-Bromhexyl)-oxy ]-propyl ]-N,N-dimethylbenzol- 
amln 

(2,03 g) aus Zwischenprodukt 3 (1,87 g) und ^6-Dibrom- 
10 hexan. Reinigung durch [PCS ] unter Elution mit ER-Cyclo- 
hexan 1/100 -» 1/15). 

(d) 1 - T4-F ( 6-Bromhexvl) -oxy 1-butyl ]-4-nitrobenzol 

(1,92 g) aus 2,0 g 4-Nitrobenzolbutanol und 4,73 ml 1,6- 
15 Dibromhexan. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER- 
Cyclohexan (3/200 bis 1/19). 
Analyse: ftir C l6 H 2 ^BrN0 5 

berechnet: C 53,659* H 6,7596 N 3,996 Br 22,396 
gefunden : 54,05 6,95 4,15 22,4. 

20 

(e) 1 -r24"(5-Brompentvl) -oxy 1-ethvl 1-4-(phenvlthio ) -benzol 
(1,3 g) aus 1,5 g 4-(Phenylthio)-benzolethahol und 3,45 g 
1 ,5-Dibrompentan. Reinigung durch [C] unter Elution mit 
Cyclohexan, anschlieBend mit Cyclohexan-ER (19/1). TLC 

25 (Cyclohexan - ER, 9/1) RF 0,3. 

(f) 1-fe-r (6-Bromhexyl) -oxy 1-ethvl 1-4- (ethvlthio) -benzol 
(2,25 g) aus 2,0 g Zwischenprodukt 4 und 6,6 g 1,6-D1- 
bromhexan. Reinigung durch [C] unter Elution mit Cyclo- 

30 hexan, gefolgt von Cyclohexan-ER (19/1). TLC (Cyclohexan- 
EA, 19/1) RF 0,2. 

(g) 1 - T 4- T ( 6-Bromhexvl) -oxy 1-butvl 1-4- (methyl thio ) -benzol 
(2,7 g) aus 5,6 g 4-(Methylthio)-benzolbutanol und 18,3 g 

35 1 ,6-Dibromhexan. Reinigung durch [c] unter Elution mit 
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l Cyclohexan, gefolgt von Cyclohexan-ER (19/1). TLC (Cyclo- 
hexan-ER, 19/1) Rf 0,3. 

(h) 4- [3- r ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-prop yl 1-benzonitril 

5 (^t7 g) aus 3,5 g Zwischenverbindung 5 und 15,9 g 1»6- 
Dibromhexan. Reinigung durch [C] unter Elution mit Cyclo- 
hexan-ER (19/1). TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,2. 

(i) 1 -Brom-4- f ^- r ( 6-bromhexvl) -oxv 1-propvl 1-benzol 

10 (13,9 g) aus 12,7 g 4-Brombenzolpropanol und 36,6 g 1,6- 
Dibromhexan. Reinigung durch [C] unter Elution mit Cyclo- 
hexan, gefolgt von Cyclohexan-ER (93/7). TLC (Cyclohexan- 
ER, 9/1) Rf 0,4. 

15 (j) [(E)-1-[4-[(6-Bromhexyl)-oxy]-1-butenyl]-3-methoxy- 

4- (methoxvmethoxv) -benzol 

(1,55 g) aus 1,4 g Zwischenprodukt 6 und 6,13 g 1 ,6-Di- 
bromhexan. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 5% 
EA-Hexan, ansteigend auf 20%. TLC (25% EA-Cyclohexan) 

20 Rf 0,5. 

Zwischenprodukt 3 

4- (Dimethvlamino ) -benzolpropanol 

10,00 g (E)-Ethyl-3-[4-(dimethylamino)-phenyl]-2-propeno- 
25 at in 80 ml THF wurden zu 5,73 g Lithiumaluminiumhydrid 
in 20 ml THF unter Stickstoff und unter Rilhren bei 0 bis 
5° gegeben und das Gemisch wurde 2,5 h bei Raumtempera- 
tur gerOhrt. 6 ml Wasser wurden unter Eisktlhlung und 
heftigem RUhren zugesetzt. Danach wurden 6 ml 15#ige 
30 wSBrige Natriumhydroxidlosung und dann 18 ml Wasser zuge- 
setzt. Das Gemisch wurde filtriert und der Niederschlag 
gut mit 100 ml THF gewaschen. Das mit den WaschwSssern 
kombinierte Filtrat wurde eingedampft und der waBrige 
Rtickstand mit 80 ml EA extrahiert. Der organische Extrakt 
35 wurde getrocknet (Na 2 S04), eingedampft und das zurUckge- 
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1 wonnnne Ql durch [FCS] gereinlgt. Die Elution mit ER- 
Cyclohexan (1/1) lieferte 3,66 g eines tils, das In 40 ml 
Ethanol aufgenommen wurde und zu 1 ,00 g vorreduzlertem 
10# Palladiumoxid-auf-Kohle (trocken) in 10 ml Ethanol 

5 gegeben wurde. Das gerUhrte Gemlsch wurde bel Raumtempe- 
ratur hydriert und der Katalysator entfernt (Hyflo). Die 
Losung wurde eingedampft und das zurtickgebliebene 01 ab- 
destilliert, wodurch 3,5 g Titelverbindung erhalten wur- 
den. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,15. 

10 

Zwischenprodukt 4 

4- ( Ethvlthlo ) -benzolethanol 

16,0 g 1-Brom-4-(ethylthio)-benzol in 80 ml THF wurden 
tropfenweise zu 1,82 g Magnesium unter Aufrechterhaltung 

15 eines mafligen Riickflussens gegeben. Die resultierende , 
trUbe LSsung wurde auf 0° abgekiihlt und tropfenweise mit 
6,6 g Ethylenoxid in 10 ml THF versetzt. Das Gemisch wur- 
de 30 min bei Raumtemperatur und 1 h bei Rtickf luBtempera- 
tur geriihrt. 200 ml gesattigte, wafirige Ammoniumchlorid- 

20 15sung wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit 2 x 
200 ml ER extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde ein- 
gedampft und der RUckstand durch [C ] unter Elution mit 
Cyclohexan-ER (7/3) gereinigt. Auf diese Weise erhielt 
man 2,15 g Titelalkohol. TLC (Cyclohexan-EB, 1/1) Rf 0,4. 

25 

Zwischenorodtakt 5 
4-(3-Hvdroxvpropyl) -benzonitril 

Ein Gemisch aus 9,0 g 4-Brombenzolpropanol, 4,5 g Kupfer- 
(I)-cyanid, 20 mg Kupfer(I)-jodid und 20 ml N-Methyl-2- 

30 pyrrolidon wurde 4 h bei 180 bis 190° erhitzt und in ei- 
ne LSsung von 4,5 g Eisen(IIl)-chlorid-hexahydrat in 
30 ml 2M Salzsaure gegeben. Das Gemisch wurde 15 min auf 
70 bis 80° erhitzt und mit 3 x 100 ml EA extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit 50 ml 2M Salzsaure, 50 ml Vasser und 

35 50 ml 2M waflriger NatriumhydroxidlSsung gewaschen, ge- 
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1 trocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde durch [C] 
unter Elution mit Cyclohexan-ER (1/1) gereinigt; man er- 
hielt 3,5 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) 
Rf 0,15. 

5 

Zwischenprodukt 6 

( e>-4- f 3-Methoxv-4--(methoxvmethoxv) -phenyl 1-5-butep-1 -ol 
25 ml n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) wurden tropfenweise 
zu einer gerUhrten Suspension von 8,03 g (3-Hydroxypro- 

10 pyl)-triphenylphosphoniumbromid in 50 ml trockenem THF, 
das auf 0° abgekUhlt worden war, unter Stickstoff gegeben. 
Die resultierende, blutrote LSsung wurde 10 min bei 0° 
gerUhrt und sodann tropfenweise wahrend 5 min mit 3,60 g 
3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)-benzaldehyd in 10 ml trocke- 

15 nem THF versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur 
erwarmen gelassen und 4 h gertlhrf. 10 ml Wasser wurden 
zugesetzt und der Hauptteil des LSsungsmittels wurde im 
Vakuum bei 40° entfernt. Eine L3sung des zuriickgebliebe- 
nen Ols in 200 ml ER wurde mit 150 ml Wasser gewaschen, 

20 getrocknet, mit Holzkohle behandelt, eingeengt und durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Hexan (1/1) gereinigt; auf 
diese Weise erhielt man 1,55 g Titelverbindung. TLC (EA- 
Hexan, 1/1) Rf 0,30. 

25 Zwischenprodukt 7 

1 - [4- [ ( 6-Bromhexyl ) -oxy 3-butyl ]-3-methoxy-4- (methoxymeth- 

oxv) -benzol 

Eine LSsung aus 2,05 g Zwischenprodukt 2j in 30 ml abso lu- 
tein Ethanol wurde auf einem vorreduziertem Katalysator 

30 aus 10% PdO auf Kohle (0,2 g, 50%ige Paste in Wasser) 
hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme (130 ml) beendigt 
war. Der Katalysator wurde durch Filtration (Hyflo) ent- 
fernt und das Losungsmittel im Vakuum bei 40° entfernt. 
Auf diese Weise erhielt man 2,05 g Titelverbindung. TLC 

35 (EA-Hexan, 1/2) Rf 0,64. 
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l Zwischenprodukt 8 

4- T4- T ( 6-Bromhexvl ) -oxv 1-butvl 1-2-methoxvphenol 
Ein Gemlsch aus 1,50 g Zwiachenprodukt 7, 0,78 g 4-Tolu- 
olsulfonsaure in 3 ml Wasser und 27 ml THF wurde 2,5 h 
5 am Riickflufl gekocht, abgektthlt und das Ldsungsmittel bei 
40° im Vakuum entfemt. Das zuriickgebllebene 6l wurde in 
50 ml EA aufgenommen und die L5sung mit 50 ml 8#iger Na- 
triumbicarbonatlSsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 20# EA-Hexan lie- 
10 ferte 1,0 g Titelverbindung. TLC (EA-Hexan, 1/2) Rf 0,56. 

Zwischenprodukt 9 

6- T ( Tetrahvdro-2H-Pvran-2-vl ) -oxv 1 - 1 -hexano 1 

70,9 g Hexan-1 ,6-diol wurden in einem Wasserbad bei ca. 

15 60° geschmolzen. Die Schmelze wurde auf 45° abgekUhlt und 
rasch mit 16,82 g Dihydropyran und anschlieBend mit 
0,1 ml 10N Salzsaure versetzt. Das Gemisch wurde gerllhrt 
und kaltes Wasser zugegeben, urn eine Reaktionstemperatur 
von ungefahr 50° aufrechtzuerhalten. Nach dem Nachlassen 

20 der exothermen Reaktion wurde das Gemisch 0,5 b bei Raum- 
temperatur geruhrt, dann mit 500 ml Wasser verdtlnnt und 
mit 2 x 250 ml ER extrahiert. Die ER-L8sung wurde mit 
3 x 500 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt, wo- 
durch ein 01 erhalten wurde, das durch [FCS] unter Elu- 

25 tion mit EA-Hexan (1/1) gereinlgt wurde. Man erhielt 
19,6 g Titelverbindung. TLC (EA-Hexan, 1/1) Rf 0,40. 



Zwischenprodukt 10 

6- f ( 2-Propinvl ) -oxv 1-1 -hexanol 

30 Ein Gemisch aus 18,6 g Zwischenprodukt 9, 14,88 g Prop- 
argylbromid (80# in Toluol), 200 ml 40#ige (Gew./Vol.) 
wafirige Natriumhydroxidl8sung und 3,34 g Tetrabutylammo- 
niumbisulfat wurde 5 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit 
500 ml Wasser verdunnt und mit 2 x 250 ml ER extrahiert. 

35 Die ER-Lbsung wurde getrocknet und eingeengt, wodurch ein 
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l Ol erhalten wurde, das in einem Gemisch aus 100 ml Me- 
thanol und 2N Salzsaure aufgenommen wurde. Nach 2stUndi- 
gem RUhren wurde das Methanol im Vakuum hei 40° entfernt, 
die zurUckgebliebene, waflrige Phase mit 100 ml Kochsalz- 

5 losung verdunnt, mit 2 x 75 ml ER extrahiert, getrocknet, 
eingeengt und durch [FCS] unter Elution mit 25% EA-Cyclo- 
hexan gereinigt. Man erhielt 8,6 g Titelverbindung. TLC 
(EA-Hexan, 1/4) Rf 0,16. 

10 Zwischenorodukt 11 

6-j- I" W4-Aminophenvl^ -2-pr opinvl "l-oxv 1-hexanol 
100 mg Kupfer(I)-jodid wurden unter Stickstoff zu einer 
geriihrten Losung von 5,5 g 4-Jodbenzolamin, 3,9 g Zwi- 
schenprodukt 10 und 175 mg Bis-(triphenylphosphin)-palla- 

15 dium(II)-chlorid in 60 ml Diethylamin gegeben. Nach 24 h 
wurde das LSsungsmittel eingedampft und der Ruckstand 
zwischen 100 ml 8%iger waflriger Natriumbicarbonatlosung 
und 100 ml EA verteilt. Die organische Schicht wurde mit 
Wasser gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), eingeengt und 

20 durch [FCS] unter Elution mit Hexan-EA (1/1) gereinigt. 
Man erhielt 3,9 g Titelverbindung. TLC (Hexan-ER, 1/1) 
Rf 0,05. 

Zwischenprodukt 12 
25 6-r3-(4-Aminophenyl)-propoxv1-hexanol 

(3,8 g), Fp» 39 °i s ^1°, aus Zwischenprodukt 11 (3,9 g) 
in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 7. 

Zwischenprodukt 13 

30 6-T3- (4-Amino-3 . 5-dichlorphenvl) -pro poxv 1-hexanol 

3,25 g N-Chlorsuccinimid wurden unter Stickstoff zu einer 
LSsung von 2,9 g Zwischenprodukt 12 in 30 ml DMF gegeben. 
Die Losung wurde 90 min bei 40° gerUhrt, das LSsungsmit- 
tel abgedampft und 100 ml ER zu dem RUckstand gegeben. 

35 Das Gemisch wurde filtriert (Hyflo) und das Filtrat auf 
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1 Kieselsaure abgedampft und [FCS] unter Elution mit Hexan- 
ER (1/1) unterworfen, wobei man 2,1 g Titelverbindung er- 
hielt. TLC (Hexan-ER, 1/1) Rf 0,19. 

5 Zwiechenorodukt 14 

4-f3-r ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-propvl 1-2 . 6-dichlorbenzolamin 
Eine LSsung von 3,68 g Triphenylphosphin in 15 ml Dichlor- 
methan wurde zu einer im Eisbad geklihlten LSsung von 
2,0 g Zwischenprodukt 13 und 2,32 g Tetrabromkohlenstoff 
10 in 35 ml Dichlormethan gegeben. Die L5sung wurde 30 min 
bei 0° gerUhrt, auf Kieselstiure abgedampft und der [PCS ] 
unter Elution mit Hexan-ER (9/1) und anschlieflend [c] un- 
ter Elution mit Hexan-ER (15/1 bis 9/1) unterworfen. Man 
erhielt 1,9 g Titelverbindung. TLC (Hexan-ER, 9/1) Rf 0,36. 

15 

Zwischenprodukt 15 

4- [3- f ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-propvl 1-benzaldehvd 

18 ml (1,65M) n-Butyllithium in Hexan wurden tropfenwei- 

se 2U 12,0 g Zwischenprodukt 2i in 30 ml THF bei 0° unter 

20 Stickstoff gegeben. Die Losung wurde 20 min bei -78° ge- 
rUhrt und tropfenweise mit 2,66 g DMF versetzt. Die L8- 
sung wurde 1 h bei -78° und 30 min bei Raumtemperatur ge- 
rUhrt, mit 50 ml Wasser behandelt und mit 2 x 200 ml ER 
extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und 

25 der RUckstand durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER 
(13/5) gereinigt. Man erhielt 6,8 g Titelverbindung. TLC 
(Cyclohexan-ER, 3/1) Rf 0,33. 

Zwischenprodukt 16 

30 4- T3- f ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-propvl 1-benzolmethanol 

0,28 g Natriumborhydrid wurden portionsweise bei 0° unter 
Stickstoff zu 1,5 g Zwischenprodukt 15 in 25 ml Methanol 
gegeben. Die LSsung wurde 5 min bei 0° und 20 min bei Raum- 
temperatur gerUhrt und dann mit 20 ml Wasser behandelt. 

35 Methanol wurde unter vermindertem Druck abgedampft und der 
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1 Rtlckstand nit 2 x 50 nl ER extrahiert, getrocknet und 
eingedampft. Man erhielt 1,42 g Titelverbindung. TIC 
(Cyclohexan-ER, 3/1) Rf 0,2. 

5 Zwischenprodukt 17 

z.- r*- [ ( fi-Bromhexyi ) -oxv 1-pm pvl 1-benzolethanol 
16 5 ml (1,6 M) n-Butyllithium in Hexan wurden tropfen- 
weise bei -78° unter Stickstoff zu 10 g Zwischenprodukt ^ 
2i in 25 ml THF gegeben. Die Losung wurde 40 min bei -78 

10 geruhrt und mit 2,32 g Ethylenoxid in 10 ml THF versetzt. 
Die Mischung wurde langsam auf Zimmertemperatur erwarmen 
gelassen, 30 min geruhrt, mit 100 ml gesattigter, waBri- 
ger Ammoniumchloridlosung behandelt und mit 3 x 100 ml ER 
extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und 

15 der RUckstand durch [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER 
(3/1) gereinigt. Man erhielt 4,8 g Titelverbindung. TLC 
Si0 2 (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,25. 

zwischenprodukt 18 

20 4- f 5- f ( 6-Brnmhexvl) -o xv l-uropyl 1-benzamid 

Bin Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 2H, 8 ml 50%igem 
Wasserstoffperoxid, 4 ml Ethanol und 2 ml (1M)waBriger 
Natriumhydroxidlosung wurde 2 h bei 50 bis 60 geruhrt, 
mit 10 ml (2M) Salzsaure behandelt und mit 3 x 50 ml ER 

25 extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und 
der RUckstand durch [C] unter Elution mit ER gereinigt. 
Man erhielt 2,35 g Titelverbindung, Fp. 79 bis 82 . 

Zwischenprodukt 19 

30 1-pi-r (6-Bromh^ 1 hSELUzSSS SSl 1-4- (methoxvmethvl) -benzol 
0,72 g Natriumhydrid (60<*ige Dispersion) wurden portions- 
weise zu einer Losung von 6 g Zwischenprodukt 16 und 12,6 g 
Methyljodid in 50 ml THF gegeben. Das Gemisch wurde 3h 
am Rtlckflufl gekocht, mit 50 ml Wasser behandelt, mit 3 x 

35 100 ml ER extrahiert, getrocknet, eingedampft und durch 
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l [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gereinigt. Man 
erhielt 4,0 g Titelverbindung. TI£ ( Cyclohexan-ER, 3/1) 
Rf 0,8. 

5 Zwischenprodukt 20 

1 P5- f ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-propyl 1-4- ( brommethvl) -benzol 
(6,8 g) aus 8,0 g Zwischenprodukt 16 in ahnlicher Weise 
wie Zwischenprodukt 14. TI£ (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,3. 

10 Zwischenprodukt 21 

4- [ [4- [3- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-propyl ]-phenyl ]-methyl ]- 
morpholin 

Ein Gemisch aus 5,0 g Zwischenprodukt 20, 1,5 g Morpholin, 
50 ml THF und 1 ,8 g Kaliumcarbonat wurde 16 h bei Zimmer- 
15 temperatur geruhrt, filtriert und eingedampft. Der RUck- 
stand wurde durch [C] unter Elution mit ER gereinigt. Man 
erhielt 3,3 g Titelverbindung. TI£ (ER) Rf 0,15. 

Zwischenprodukt 22 

20 4- f3-r (6-Bromhexvl) -oxv 1-prop vl 1-benzoesaure 

Eine LSsung aus 5,34 g Chromtrioxid in 4,6 ml (18M) Schwe- 
felsaure und 14 ml Wasser wurde tropfenweise bei 0 zu 
4,5 g Zwischenprodukt 15 in 50 ml Aceton gegeben. Das 
Gemisch wurde 1 h bei Zimmertemperatur geriihrt, mit 30 ml 

25 Kochsalzlosung verdunnt, mit 2 x 50 ml ER extrahiert, ge- 
trocknet, eingedampft und durch [c] unter Elution mit 
Cyclohexan-ER (3/1 ) gereinigt. Man erhielt 2,4 g Titel- 
verbindung, Fp. 70 bis 71°. 

30 Zwischenprodukt 23 

Methvl-4- [3- f ( 6-bromhexvl) -oxv 1-p roovl 1-benzoat 
Ein Gemisch aus 2,4 g Zwischenprodukt 22, 1 Tropfen (18M) 
Schwefelsaure und 10 ml Methanol wurde 48 h am RilckfluB 
gekocht. Der Ruckstand wurde zwischen 20 ml (1M) Natrium- 

35 bicarbonatlosung und 100 ml ER verteilt. Die getrocknete, 
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l organische Phase wurde abgedampft und der RUckstand durch 
[C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1 ) gereinigt. Man 
erhielt 2,1 g Titelverbindung. TIC (Cyclohexan-ER, 3/1 ) 
Rf 0,6. 

5 

zwischenprodukt 24 

a- [5. f ( fi-Bromhexvl) -nxv 1-propy 1 1-benzolacetonitril 
Bin Gemisch aus 6,5 g Zwischenprodukt 20, 0,83 g Natrium- 
cyanid und 50 ml trockenem Dimethylsulfoxid wurde 16 h 
10 bei Zimmertemperatur gerUhrt, mit 300 ml Wasser versetzt, 
mit 3 x 200 ml ER extrahiert, getrocknet, eingedampft 
und durch [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (3/1 ) ge- 
reinigt. Man erhielt 3,0 g Titelverbindung. TI£ (Cyclo- 
hexan-ER, 3/D Rf 0,3. 

15 

Zwischenprodukt 25 

Zt-^-rfS-Brnnihexvl^oxY l-pronvll-bftnzolacetamid 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 24 und 15 ml (11M) 
Salzsaure wurde 16 h heftig geriihrt, mit 150 ml Wasser 
20 verdUnnt und mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Der getrockne- 
te Extrakt wurde abgedampft und der RUckstand mit 50 ml 
ER verrieben. Man erhielt 2,55 g Titelverbindung, Fp. 
110 bis 113°. 

25 Zwischenprodukt 26 

1 . [2- (4-Brombu-hQxy) -ethy l ]-4~nitrobenzol 

(8,97 g) aus 7,25 g 4-Nitrobenzolethanol und 28,1 g 1,4- 

Dibrombutan auf Shnliche Weise wie Zwischenprodukt 2a. 

Reinigung durch [FCS ] unter Elution mit ER-Cyclohexan 
30 (0/100, dann 5/95). 

Zwischenprodukt 27 

tt+.h yi -a-acetvl- £ -fP-f 4-nitro Phenvl)-etbnvYl-hexanoat 
3,69 g Ethylacetoacetat wurden tropfenweise unter RUck- 
35 fluB zu einer Losung aus 0,67 g NatriumlSsung in 60 ml 
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l Ethanol gegeben. 7,60 g Zwischenprodukt 26 wurden tropfen 
weise zugesetzt. Die Suspension wurde 16 h am RtickfluB 
gekocht, filtriert und eingedampft. Der RUckstand wurde 
zwischen 75 ml Wasser und 3 x 150 ml ER verteilt und die 

5 getrockneten, etherischen Extrakte wurden abgedampft. Der 
RUckstand wurde durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclo- 
hexan (1/3) gereinigt. Man erhielt 2,07 g Titelverbindung 

Zwischenprodukt 28 

10 7- r 2- ( 4-Nitrophenvl ) -ethoxv 1-2-heptanon 

Ein Gemisch aus 7,4 ml (1M) waflrigem Natriumhydroxid und 
2,0 g Zwischenprodukt 27 wurde 16 h bei Zimmertemperatur 
gerUhrt und tropfenweise mit 0,58 ml (18M) SchwefelsSure 
versetzt. Das Gemisch wurde 6 h bei 75° erhitzt und dann 

15 mit 3 x 50 ml ER extrahiert. Die getrockneten, organi- 
schen Extrakte wurden eingedampft. Man erhielt 1,40 g 
Titelverbindung. 

Zwischenprodukt 29 

20 1 - f2-r ( 6 . 6-Dimethoxvheptvl) -oxv 1-ethvl 1-4-nitrobenzol 
Ein Gemisch aus 5 ml Methanol, 2,5 mg 4-Toluolsulfonsau- 
re, 1,0 g Trimethyl-o-formiat und 1,34 g Zwischenprodukt 
28 wurde 1 h bei Zimmertemperatur stehengelassen, mit 
10 ml 8%iger waBriger NatriumbicarbonatlSsung verdUnnt 

25 und mit 3 x 15 ml ER extrahiert. Die vereinigten, ge- 
trockneten (Na 2 S0^), organischen Extrakte wurden einge- 
dampft. Man erhielt 1 ,37 g Titelverbindung. 

Zwischenprodukt 30 

30 7-F2- f4- ( Dimethvlamino ) -phenyl 1-etho xv 1-2-heotanon 

1 ,36 g Zwischenprodukt 29, 1 ,35 g waBrige FormaldehydlS- 
sung (37%ig) in 5 ml Ethanol mit 1096 Palladiumoxid-auf- 
Holzkohle (50?6ige Paste in Wasser) wurde bei Raumtempe- 
ratur unter einem Druck von 3,52 kg/cm 2 (50 psi) hydriert 

35 Das Reaktionsgemisch wurde filtriert (Hyflo) und einge- 
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l dampft. Man erhielt ein Ol, das in 10 ml THF aufgelSst 
und 24 h mit 10 ml 1N wSBriger SalzsSure stehengelassen 
wurde. Sodamwurde mit 50 ml 8%iger waBriger Natriumbi- 
carbonatlSsung alkalisch gemacht und die wSBrige Phase 

5 mit 3 x 50 ml ER extrahiert. Die getrockneten (NagSO^) 
Extrakte wurden eingedampft und der Ruckstand wurde durch 
[FCS ] unter Elution mit ER-Hexan-Triethylamin (50/50/1 ) 
gereinigt. Man erhielt 0,72 g Titelverbindung. 

i 

10 Die Zwischenprodukte 31 und 32 wurden auf ahnliche Weise 
wie Zwischenprodukt 2a hergestellt. 

Zwischenprodukt 31 

1 - f 2- T ( 5-Brompentvl ) -oxv 1-ethvl 1-4- (me thvlthio ) -benzol 
15 (10,7 g) aus 7,44 g 4-(Methylthio)-benzolethanol und 
30,48 g 1 ,5-Dibrompentan. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit ER-Cyclohexan (1/100 bis 3/97). TLC (ER- 
Cyclohexan, 1/79) Rf 0,08. 

20 Zwischenprodukt 52 

1 = T2- T ( 6-Bromhexyl) -oxv 1-ethvl 1-4-nitrobenzol 
(9,52 g) aus 10,25 g 4-Nitrobenzolethanol und 27 ml 1,6- 
Dibromhexan. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER- 
Cyclohexan (0/100 bis 1/19). TLC (ER-Cyclohexan, 1/19) 

25 Rf 0,11. 

Zwischenprodukt 33 

7, [2- T4- ( Methvlthio ) phenyl 1-ethoxv 1-2-heptanon 

5,00 g Zwischenprodukt 31 in 7,0 ml ER wurden tropfen- 

30 weise zu 0,384 g Magnesiumspanen mit einem Jodkristall 
bei Raumtemperatur unter Stickstoff und unter Ruhren ge- 
geben. Das gerUhrte Gemisch wurde 3 h unter Stickstoff 
am RUckf luB erhitzt und die LSsung des Grignard-Reagens 
langsam zu einer geriihrten LSsung aus 2,86 g Essigsaure- 

35 arihydrid in 70 ml ER Uber einen Zeitraum von 1 h gegeben, * 
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l wobei die Temperatur zwischen -60 und -70° gehalten wurde. 
Nach weiteren 2 h bei -60 bis -70° wurde das Reaktions- 
gemisch auf -10° erwarmen gelassen und mit 20 ml einer 
gesattigten, wSBrigen Ammoniumchloridlosung behandelt. Die 
5 ER-Schicht wurde abgetrennt und die waBrige Phase mit 

3 x 40 ml ER extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden 
• mit 30 ml 2N Natriumhydroxid und 30 ml Kochsalzlosung ge- 
waschen. Die Waschwasser wurden mit 3 x 40 ml ER extra- 
hiert und die mit den vorhergehenden Extrakten kombinier- 

10 ten Extrakte wurden getrocknet und eingedampft. Das zu- 
rtickbleibende 0*1 (3,73 g) wurde durch [FCS] unter Elution 
mit ER-Hexan (1/1 4 bis 1/7) und dann ER-Cyclohexan (1/7) 
gereinigt, wobei man 2,17 g Titelverbindung erhielt. 
Analyse: fiir C 16 H 24 0 2 S 

15 berechnet: C 68,55# H 8,6596 S 11 ,4596 
gefunden : 69,9 9,2 11,05. 



Zwischenprodukt 34 

N- [ 6- T 2- ( 4-Nitrophenyl ) -e thoxy 1-hexyl 1-benzo lme thanamin 
20 25,9 g Zwischenprodukt 32 wurden tropfenweise wahrend 
40 min zu 62 ml Benzylamin bei 120° (Bad) gegeben. Nach 
2 h bei 120° wurde das Gemisch abgekuhlt und mit 750 ml 
Wasser und 375 ml 2N wSBriger Salzsaure versetzt. Das Ge- 
misch wurde mit 3 x 800 ml EA extrahiert und die kombinier- 
25 ten Extrakte wurden mit 1 1 2N waflriger Natriumcarbonat- 
losung, 500 ml Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet 
(Na 2 S0^) und eingedampft. Das resultierende Ol (30,4 g) 
wurde durch [FCS] unter Elution mit EA-Cyclohexan-Tri- 
ethylamin (25/75/1 ) gereinigt. Man erhielt 22,58 g Titel- 
30 verbindung. TLC (EA-Cyclohexan, 1/2) mit einigen Tropfen 
Triethylamin, Rf 0,33. 



35 



Zwischenprodukt 35 

2-Brom-1 - ( 2 . 2-dimethvl-1 . 5-benzodioxan-6-vl) -ethanon 
10 g 2-Methoxypropen wurden wahrend 15 min zu einer ge- 
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l rtihrten Losung von 5 g 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethanon und 0,5 g Toluol-4-sulfonsaure 
in 100 ml Dichlormethan bei 23° gegeben. Das Gemisch wur- 
de 3 h geruhrt, durch einen Bausch von Triethylamin- 

5 desaktivierter Kieselsaure filtriert und zu einem 01 ein- 
gedampft. Reinigung durch [FCS] (Triethylamin-desaktivier- 
te Kieselsaure) unter Elution mit Cyclohexan-EA (19/1) 
lieferte 4,8 g Titel-Acetal als 01. Eine kleine Probe 
wurde aus Leichtpetroleum (Kp. 60-80°) kristallisiert. Man 
10 erhielt weiBe Kristalle, Fp. 47 bis 48°. 

Zwischennrodukt 36 

2,2-Dimethyl-a-[ [[6-[2-(4-nitrophenyl)-ethoxy ]-hexyl ]- 
(phen ylmethvl) -amino 1-methvl 1-6-(4H-1 .3- benzodioxinmethanol) 

15 Eine LQsung aus 6,0 g Zwischenprodukt 35, 7,5 g Zwischen- 
produkt 34 und 2,75 g N,N-Diisopropylethylamin in 50 ml 
THF wurde tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat zu 
einem Ol eingeengt, das in 150 ml Methanol/THF (2/1) ge- 

20 15st, in einem Eisbad abgekUhlt und portionsweise unter 
Stickstoff mit 1,5 g Natriumborhydrid behandelt und 
schliefllich Uber Nacht bei Zimmertemperatur gerUhrt wurde. 
100 ml Wasser und 100 ml EA wurden zugesetzt und die Pha- 
sen abgetrennt. Die waBrige Schicht wurde erneut mit 

25 100 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organischen Ex- 
trakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet 
(Na 2 S0^) und zu einem (3l eingeengt. Dieses wurde durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA-Triethylamin (66/ 
33/1) gereinigt. Man erhielt 9,0 g Titelverbindung. TLC 

30 (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 66/33/1) Rf 0,16. 

Zwischenprodukt 37 

a- [ [ [6- [2- ( 4-Aminophenyl) -ethoxy ]-hexyl ] (phenylmethyl ) - 
amino ]-methyl ]-2 ,2-dimethyl-6-(4H-1 ,3-benzodioxinmetha- 
35 nol) ■ 
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l 1,0 g Zwischenverbindung 36 wurde in 35 ml Ethanol iiber 
100 mg vorreduziertem 5#igen Platinoxid-auf Kohlenstoff 
1,5 h hydriert. Der Katalysator wurde abflltriert (Hyflo) 
und das Ethanol abgedampft. Man erhlelt 870 mg Titel- 

5 verbindung. TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamln, 66/33/1) 
Rf 0,06. 

Zwischenprodukt $8 

N- [4- [2- [ [6- [ [2- (2 , 2-Dimethyl-4H-1 , 3-benzodioxin-6-yl) -2- 
1 0 hydroxyethyl ]- (phenylmethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl ]-f ormamid 

2,5 g Zwischenprodukt 37 in n-Butylformiat wurden 2 h 
unter RUckflufl gertlhrt. Das Butylformiat wurde abgedampft, 
der Rtickstand in Methanol gelSst, mit 200 mg Kaliumcarbo- 

15 nat versetzt und das Gemisch 1 h bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 50 ml EA 
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Kbchsalz- 
losung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und zu einem Ol 
konzentriert. Dieses wurde durch [FCS] unter Elution mit 

20 ER gereinigt. Man erhlelt 1 ,64 g Titelverbindung. TLC 
(EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,56. 

Zwischenprodukt 39 

2 , 2-Dimethyl-a- [ [ [6- [2- [ (4-methylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
2 5 hexyl ]- (phenylmethyl ) -amino ]-methyl J-6- ( 4H-1 , 3 -benzo- 
dioxinmethanol ) 

Zu einer geriihrten Suspension von 200 mg LiAlH^ in 15 ml 
trockenem THF gab man unter Stickstoff wahrend 5 min eine 
Losung aus 1 ,64 g Zwischenprodukt 38 in 10 ml trockenem 

30 THF. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht unter RUckflufl 
geruhrt, abgekiihlt, vorsichtig mit 10 ml Wasser behandelt 
und mit 2 x 25 ml EA extrahiert. Die organischen Extrakte 
wurden mit Wasser und KbchsalzlSsung gewaschen, getrock- 
net (Na 2 S0^) und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1,46 g 

35 Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,74. 
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l Zwischenprodukt 40 

2 , 2-Dime thyl-o- [ [ [ 6- [2- [ (4-methylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
hexyl 1-amino 1-methvl 1-6-(4H-1 . 3-benzodioxinm ethanol) 
(260 mg) aus 350 mg Zwischenprodukt 39 auf Shnliche Wei- 

5 se wie Zwischenprodukt 7. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) 
Rf 0,06. 

Zwischenprodukt 41 

(Phenvlmethvl) -4- f5- f (6-bromhexyl) -oxv "l-p ropvl 1-benzoat 
10 Ein Gemisch aus 2,8 g Zwischenprodukt 22, 10 ml Benzyl- 
alkohol und 1 Tropfen (18M) Schwefels^ure wurde 20 h am 
RuckfluB gekocht und durch [c] unter Elution mit Cyclo- 
hexan-ER (19/1) gereinigt. Man erhielt 1,5 g Titelverbin- 
dung. TLC (Cyclohexan-ER, 19/1) Rf 0,2. 

15 

Zwischenprodukt 42 

(Phenylmethyl) -4- [3- [ [6- [ [2-hydroxy-2- (4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]- 
benzoat 

20 Ein Gemisch aus 0,7 g Zwischenprodukt 1, 1,5 g Zwischen- 
produkt 41, 0,65 g N,N-Diisopropylethylamin und 20 ml 
DMF wurde 2 h bei 70 bis 75° erhitzt, in 50 ml (1M) waBri- 
ge Natriumbicarbonatlosung gegossen und mit 3 x 100 ml EA 
extrahiert. Der getrocknete Extrakt lieferte beim Eln- 

25 dampfen ein 01. Reinigung durch [C] unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1) und anschlieBendes Ver- 
reiben mit 10 ml ER ergab 0,6 g Titelverbindung, Pp. 51 
bis 52°. 

30 Zwischenprodukt 43 

2,2, 2-Trif luor-N- [ 6- [2- ( 4-ni trophenyl ) -ethoxy ]-hexyl ]-N- 
(phenvlmethvl) -acetai "-t d 

5,2 g Zwischenprodukt 32 wurden tropfenweise im Verlauf 
von 30 min zu 12,25 g Benzylamin bei 120° (Bad) gegeben. 
35 Das Gemisch wurde 2 h bei 120° gehalten, abgekiihlt und mit 
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l 150 ml Wasser und 75 ml 2N wSBriger SalzsSure versetzt. 
Das Gemisch wurde mit 2 x 200 ml und 1 x 100 ml EA extra- 
hiert. Die kombinierten Extrakte wurden mit 200 ml 2N 
wSBriger Natriumcarbonatlosung, 200 ml Kochsalzlosung ge- 
5 waschen, getrocknet (Na 2 S0^)und eingedampft, wobei man 
5,76 g eines 01s erhielt. Das Ql in 15 ml Dichlormethan 
und 2,5 ml Triethylamin wurde mit Eis gekuhlt und mit 
2,55 ml TrifluoressigsSureanhydrid in 10 ml Dichlormethan 
5 min behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde eine weitere 

10 Stunde bei Zimmertemperatur geruhrt. Nach 64 h wurden 
20 ml Dichlormethan zugesetzt und das Gemisch wurde mit 
20 ml 2N wSBriger Salzsaure, 20 ml 8#iger wSBriger Na- 
triumbicarbonatlSsung, 20 ml Wasser und 20 ml Kochsalz- 
lSsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und eingedampft, 

15 wobei man 7,46 g eines Ols erhielt. Das 01 wurde durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (20/ 
80/1) gereinigt. Man erhielt 5,91 g Titelverbindung. TLC 
(EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Triethylamin) Rf 
0,45. 

20 

Zwischenorodukt 44 

N- [6- [2- (4-Aminophenyl) -ethoxy ]-hexyl ]-2 , 2 , 2-trif luor-N- 
( phenvlmethyl ) -acetamid 

(3»57 g) aus 4,95 g Zwischenprodukt 43 auf Mhnliche Wei- 
25 se wie Zwischenprodukt 37. Reinigung durch [PCS] unter 
Elution mit EA-Cyclohexan (1/2) und mit 1% Triethylamin. 
TLC (EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Triethylamin) 
Rf 0,24. 

30 Zwischenprodukt 45 

N-[6-[2-[4-(1 -Piperidinyl)phenyl ]-ethoxy ]-hexyl]-benzol- 

methanamin 

Eine Losung aus Zwischenprodukt 44, 1,2 g 1 ,5-Dibrom- 
pentan und 650 mg N,N-Diisopropylethylamin in 100 ml DMF 
35 wurde ttber Nach bei 100° geruhrt und dann im Vakuum zu 
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l einem Feststoff eingeengt, der zwischen 100 ml Wasser 
und 75 ml EA verteilt wurde. Die waBrige Schicht wurde 
erneut mit 2 x 75 ml EA extrahiert. Die vereinigten, or- 
ganischen Extrakte wurden mit Wasser und KochsalzlSsung 
5 gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt. Das resul- 
tierende 01 in 20 ml Methanol wurde mit 1,38 g Kalium- 
carbonat behandelt und 5 Tage bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt. ZusStzliche wurden 1 ,38 g Kaliumcarbonat nach 
24 h und 48 h zugesetzt. Man gab 100 ml Wasser zu und ex- 

10 trahierte das Gemisch mit 3 x 50 ml EA. Die organischen 
Extrakte wurden mit Wasser und KochsalzlSsung gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) , eingeengt und durch [FCS] unter Elu- 
tion mit EA-Triethylamin (99/1) gereinigt. Man erhielt 
1,0 g Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 

15 0,29. 

Zwischenprodukt 46 

4-Hydroxy-a 1 -[[ (phenylmethyl) -[6-[2-[4-(1 -piperidinyl) - 
phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimetha- 
20 nol 

Eine LSsung aus 310 mg 2-Brom-1 - [4-hydroxy-3- (hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethanon, 500 mg Zwischenprodukt 45 und 
320 mg W,N-Diisopropylethylamin in 15 ml THF wurde Uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann f il- 

25 triert. Das Filtrat wurde zu einem 01 eingeengt, das in 
Methanol/THF (~9/l, 10 ml) aufgelBst, in einem Eisbad 
gekuhlt, mit NaBH^ (150 mg) behandelt und Uber Nacht bei 
Zimmertemperatur gerUhrt wurde. 25 ml Wasser wurden zuge- 
setzt und das Gemisch wurde mit 3 x 25 ml EA extrahiert. 

30 Die organischen Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewa- 
schen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), eingeengt und durch [FCS] 
unter Elution mit Cyclohexan-EA-Triethylamin (50/50/1 ) 
und dann mit EA-Triethylamin (99/1) gereinigt. Man erhielt 
210 mg Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 

35 0,68. 



35 f 38*8:5 



S3 



l Zwischenprodukt 47 

N-[4-[2-[ [6- [ [2-( 2 , 2-Dimethyl-4H-1 , 3-benzodioxin-6-yl ) - 

2-hydroxyethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl 1-acetamid 
5 (1»5 g) aus 2,0 g Zwischenprodukt 37 und 805 mg Essig- 

saureanhydrid auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 74a. 

Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER. TLC (EA- 

Triethylamin, 99/1) Rf 0,36. 

10 Zwischenprodukt 48 

N- [4- [2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl ) - 
phenyl ]-ethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl J- 
phenyl 1-acetamid 

470 mg Zwischenprodukt 47 wurden iiber Nacht in 5 ml Me- 
15 thanol, enthaltend 1 ml 2N Salzsaure, gerUhrt. Man gab 
15 ml 8#ige waBrige Natriumbicarbonatlosung zu und ex- 
trahierte Das Gemisch mit 2 x 20 ml EA. Die kombinierten, 
organischen Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0^) und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 
20 400 mg Titelverbindung. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 
80/20/1) Rf 0,52. 

Zwischenprodukt 49 . 

a- [ [ [ 6- [2- [ (4-Ethylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]- (phenyl- 
25 methyl ) -amino ]-methyl ]-2 , 2-dimethyl-6- (4H-1 , 3-benzodi- 
oxinmethanol) 

(830 mg) aus 1 ,04 g Zwischenprodukt 47 auf ahnliche Weise 
wie Zwischenprodukt 39. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 
0,64. 

30 

Zwischenprodukt 50 

a 1 - [ [ [ 6- [2- ( 4-Ethylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]-(phenyl- 
methvl) -amino 1-methvl 1-4-hvdroxy-1 .3-benzoldimethanol 
(720 mg). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,54. 
35 Hergestellt aus 780 mg Zwischenprodukt 49 auf ahnliche 
Weise wie Zwischenprodukt 48. 
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l Zwischenprodukt 51 

N-[4-[2-[[6-[[2-(2,2-Dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)- 

2-hydroxyethyl ]- (phenylmethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-N-Methvlacetamid 
5 (680 mg) aus 1,14 g Zwischenprodukt 39 auf ahnliche Weise 
wie Zwischenprodukt 47. TLC (ER) Rf 0,27. 

Zwischenprodukt 52 

N- [4- [ 2- [ [ 6- [ [ 2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- ( hydroxymethyl ) - 
10 phenyl ]-ethyl]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl]-oxy]-ethyl]- 
phenvl 1-N-methylacetamid 

(410 mg); TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 
0,49. Hergestellt aus Zwischenprodukt 51 in ahnlicher 
Weise wie Zwischenprodukt 48. 

15 

Zwischenprodukt 53 
Butyl-[4-[2- [ [6-[ (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]- 
ethyl "l-phenyl 1-carbamat 

Eine LSsung aus 2,1 g Zwischenprodukt 44 und 675 mg N,N- 
20 Diisopropylethylamin in 25 ml THF wurde tropfenweise mit 
einer LSsung aus 710 mg n-Butylchlorformiat in 5 ml THF 
behandelt und dann uber Nacht bei Zimmertemperatur ste- 
hengelassen. 25 ml ER wurden zugesetzt, der Niederschlag 
wurde abfiltriert und das Filtrat zu einem 01 eingeengt, 
25 das in 25 ml Methanol aufgelost, mit 1 ,38 g Kaliumcarbonat 
behandelt und Uber Nacht gerUhrt wurde. 50 ml Wasser war- 
den zugesetzt. Das Gemisch wurde mit 3 x 30 ml EA extra- 
hiert und die organischen Extrakte wurden mit Kbchsalz- 
lSsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^), eingeengt und 
30 durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) ge- 
reinigt. Man erhielt 1,78 g Titelverbindung. TLC (EA- 
Triethylamin, 99/1) Rf 0,32. 

Zwischenprodukt 54 
35 Butyl- [4- [2- [ [ 6- [ [2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
thyl) -phenyl 3-ethyl ]- (phenylmethyl) -amino 3-hexyl ]-oxy ]- 
ethyl ]-phenvl 1-carbamat 



3513885 



Co 



1 (290 mg) TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,78. Aus 365 g 
2-Brom-1 - [4-hydroxy-3-(hydroxyme thyl ) -phenyl ]-ethanon 
und 640 mg Zwischenprodukt 53 in Shnlicher Weise wie 
Zwischenprodukt 46. Gereinigt durch [FCS] unter Elution 

5 mit Cyclohexan-EA-Triethylamin (50/50/1) und EA-Methanol- 
Triethylamin (95/5/1). 

Zwischenprodukt 55 

1 -Jod-4-(2-methoxyethoxy) -benzol 

10 Ein Gemisch aus 1,0 g 4-Jodphenol, 0,7 g 1 -Brom-2-meth- 
oxyethan, 0,83 g Kaliumjodid, 0,7 g Kaliumcarbonat und 
10 ml Methylisobutylketon wurde 18 h am Rtickflufi erhitzt, 
mit 50 ml ER verdiinnt, filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde destilliert und lieferte 0,83 g Titel- 

15 verbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,6. 

Zwischenprodukt 56 

1 -Brom-6- T (2-propinvl) -oxv 1-hexan 

(15,0 g) aus 5,6 g Propargylalkohol und 73,2 g 1,6-Di- 
20 bromhexan auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 2a. Rei- 
nigung durch [C] unter Elution mit Cyclohexan und an- 
schlieBend Cyclohexan-ER (19/1). TLC (Cyclohexan-ER, 
9/1) Rf 0,4. 

25 Zwischenprodukt 57 

N-f6- f ( 2-Propinvl) -oxvl-hexvl 1-benzolmethanamin 
1,5 g Zwischenprodukt 56 wurden tropfenweise bei 120° zu 
10 ml Benzylamin gegeben. Die LSsung wurde 1 h bei ca. 
120° geriihrt, abgekiihlt und zu 50 ml (2M) SalzsSure ge- 

30 geben. Das Gemisch wurde mit 2M waBriger Natriumhydroxid- 
losung alkallsch gestellt und mit 2 x 200 ml ER extra- 
hiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und Uber- 
schiissiges Benzylamin unter vermindertem Druck entfernt 
(etwa 10 ml). Der Ruckstand wurde durch [C] unter Elution 

35 mit ER gereinigt. Man erhielt 0,96 g Titelverbindung. 
TLC (ER) Rf 0,1. 
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Zwischenprodukt 58 

4-Hydroxy-a' - [ [ (phenylmethyl) - [ 6- [2 (2-propinyl) -oxy ]- 

hexvll-amino "l-methvll-1 . 3-be nzoldimethanol 

Ein Gemisch aus 8,0 g 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethanon, 7,0 g Zwischenprodukt 57, 31 ml 
2M wSBriger NatriumcarbonatlBsung und 40 ml EA wurde 3 h 
bei Zimmertemperatur gerUhrt, mit 50 ml Wasser behandelt 
und mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Der getrocknete (Wa 2 S0 4 ) 
Extrakt wurde eingedampft, der RUckstand in 150 ml Etha- 
nol gelSst und portionsweise bei 0° unter Stickstoff mit 
5,7 g NaBH 4 behandelt, dann 2 h bei 0° und 16 h bei Zim- 
mertemperatur geruhrt und schlieBlich Ethanol unter ver- 
mindertem Druck entfernt. Der RUckstand wurde mit 2 x 
100 ml Methanol behandelt, eingeengt und durch [c] unter 
Elution mit ER gereinigt. Man erhielt 3,5 g Titelverbin- 
dung. TLC (ER) Rf 0,35. 

Zwischenprodukt 59 

4-Hydroxy-a 1 -[[ [6- [ [3-[4-(2-methoxyethoxy) -phenyl ]-2- 
propinyl]-oxy ]-hexyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-methyl ]-1 ,3- 
benzoldimethanol 

(0,25 g) aus 0,5 g Zwischenprodukt 58 und 0,35 g Zwi- 
schenprodukt 55 auf Shnliche Weise wie Zwischenprodukt 11. 
Reinigung durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER (1/1) 
und dann mit ER. TLC (ER) Rf 0,35. 

Zwischenprodukt 60 

6- f3 . 5-Bis- (phenvlmethoxv) -phenyl 1- 5-hexen-1 -ol 
(4,65 g) unter Verwendung von 25 ml n-Butyllithium (1,6M 
in Hexan), 8,58 g 5-Hydroxypentyltriphenyl-phosphonium- 
bromid und 6,36 g 3,5-Bis-(phenylmethoxy)-benzaldehyd in 
Shnlicher Weise wie Zwischenprodukt 6. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan-ER (2/1). TLC (Cyclo- 
hexan-ER, 2/1) Rf 0,125. 
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1 Zwischenprodukt 61 

(a) 1 -[6-Brom-1 -hexenvl 1-3 , 5-bis-(phenvlmethoxy) -benzol 
3,51 g Triphenylphosphin in 20 ml trockenen Dichlorme- 
than wurden tropf enweise wShrend 5 min zu einer geriihr- 
5 ten Losung von 4 g Zwischenprodukt 60 und 4,44 g Tetra- 
bromkohlenstoff in 35 ml trockenem Dichlormethan bei 0° 
unter Stickstoff gegeben. Die Losung wurde auf Zimmer- 
temperatur erwSrmen gelassen, 2 h geruhrt und auf Silika 
(Merck 9335, 20 g) absorbiert. Reinigung durch [C] un- 
10 ter Elution mit Hexan-ER (20 /1) lieferte 3,28 g Titel- 
verbindung. TLC (Hexan-ER, 20 /1) Rf 0,23. 

Die folgende Verbindung wurde in Mhnlicher Weise er- 
halten. 

15 (b) 1 - [6- (3-Brompropoxy) -5-hexenyl ]-3 , 5-bis- (phenylmeth- 
ox y) -benzol 

(0#73 g) aus 0,8 g Zwischenprodukt 62, Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Hexan-ER (6/1). TLC (Hexan-ER, 
5/1) Rf 0,29. 

20 

Zwischenprodukt 62 

3- [ [ 6- [3 , 5-Bis- (phenylmethoxy ) -phenyl ]-5-hexenyl ]-oxy ]- 
1 -propanol 

(0>91 g) aus 3 g Zwischenprodukt 61 a und 2,02 g 1,3-Pro- 
25 pandiol in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 56. Reini- 
gung durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan (1/1). 
TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,19. 

Zwischenprodukt 63 
30 (E) -4-Hydroxy-a 1 - [ [ [3-[[6-[3,5-bis-(phenylmethoxy)-phe- 
nyl]-5-hexenyl ]-oxy ]-propyl ]-amino ]-methyl ]-1 ,3-benzol- 
dimethanol 

Eine LSsung aus 0,65 g Zwischenprodukt 61 b in 5 ml DMF 
wurde tropf enweise zu einer geruhrten L5sung aus 0,35 g 
35 Zwischenprodukt 1 und 0,21 g N,N-Diisopropylethylamin in 



3513885 6>3 

1 10 ml DMF bei 70° unter Stickstoff gegeben. Die LSsung 
wurde 2,5 h unter Stickstoff bei 70° geriihrt, mit 50 ml 
wasser verdiinnt, mit 2 x 50 ml EA extrahiert, mit 50 ml 
wasser gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und im Vakuum zu 

5 einem 01 eingedampft. Reinigung durch [FCS] (Triethylamin- 
desaktivierte Kieselsaure) unter Elution mit EA-Methanol 
(9/1) lieferte 0,3 g Titelverbindung. TLC (Toluol- 
Ethanol-0,88 Ammoniaklosung, 39/10/1) Rf 0,18. 

10 Zwischenprodukt 64 

4- (3 . 5 -Dimethyl -4-nitrophenvl) -3-buten-1 -ol 
Zu einer geriihrten Suspension aus 10,5 g 3-(Hydroxypro- 
pyl)-triphenylphosphoniumbromid in 100 ml trockenem THF 
von 0° gibt man unter Stickstoff 30 ml n-Butyllithium 

15 (1,8 M in Hexan). Man riihrt weitere 30 min bei 0° und 
gibt eine LSsung von 4,5 g 3 , 5-Dimethyl-4-nitrobenz- 
aldehyd in 50 ml trockenem THF im Verlauf von 10 min zu. 
Das Gemisch wurde 1 h bei -10° und 1 h bei 0° geriihrt, 
mit 50 ml gesattigter AmmoniumchloridlSsung versetzt und 

20 die Mischung mit 3 x 50 ml EA extrahiert. Die organischen 
Extrakte wurden mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet, konzentriert und durch [FCS] unter Elution 
mit Cyclohexan-EA (4/1) gereinigt. Man erhielt 1,05 g 
Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,08. 

25 

Zwischenprodukt 65 

( a ) 1 - [4- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy 3-1 -butenyl ]-3 , 5-dimethyl-4- 
nitrobenzol 

aus 1 , 0 g Zwischenprodukt 64 und 3 ml 1 , 6-Dibromhexan in 
30 ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 2a. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan und dann mit Cyclo- 
hexan-ER (4/1). TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,32. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise her- 
35 gestellt. 
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(h) 1 - 1" F ( 6-Bromhexvl ) -oxv 1-1 -butenvl 1-4- ( phenvlme thoxv ) - 
benzol. E;Z = 2;1 . (4,6 g), aus 10 g 1 , 6-Dibromhexan und 
3 g Zwischenprodukt 68. Reinigung durch [FCS] unter Elu- 
tion mit Cyclohexan und dann mit Cyclohexan-EA (4/1). 
TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,55). 

(c) 3 . 5-Bis-(phenylmethoxy)-1 -f4-f (6-bromhexyl) -oxy 1-5- 
butenvl 1-benzol . (1,1 g) aus 2,54 g 1 , 6-Dibromhexan und 
1 ,25 g Zwischenprodukt 68b. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit Cyclohexan und dann mit Cyclohexan-EA (9/1). 
Analyse: fur ^H^BrO^ 

berechnet: C 68,8?$ E 6,7% 
gefunden : 68,95 6,75. 

(d) 1 - f2- r ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-ethvl 1-2-nitrobenzol . (16,2 g) 
aus 10 g 2-Nitrobenzolethanol und 27 ml 1 , 6-Dibromhexan. 
Reinigung durch [PCS] unter Elution mit Cyclohexan und 
dann Cyclohexan-EA (19/1). TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 
0,42. 

(e) 1 - f 2- 1" ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-ethvl 1-,3-nitrobenzol , (25 . 95a) 
aus 18,16 g Zwischenprodukt 82 und 50 ml 1 , 6-Dibromhexan. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan 
(0/100 bis 5/95) Rf 0,2. 

Zwischenprodukt 66 

N-[6-[ [4-(3 ,5-Dimethyl-4-nitrophenyl)-3-butenyl]-oxy ]- 
hexyl 1-N- (phenvlmethvl) -benzolmethanamin 
(700 mg), aus 950 mg Zwischenprodukt 65a und 3 ml Benzyl - 
amin in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 34. Reinigung 
durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1). 
TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,13. 
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Zwischenprodukt 67 

1 -[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-2-[ [6-[ [4-(3 ,5- 
dimethyl-4-nitrophenyl) -3-butenyl ]-oxy ]-hexyl ]-(phenyl- 
methvl ) -amino 1-ethanon 

Eine Losung aus 425 mg 2-Brom-2-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl) ]-ethanon, 690 mg Zwischenprodukt 66 und 
450 mg N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml trockenem THF 
wurde tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen, 
dann filtriert und das Filtrat zu einem roten 01 konzen- 
triert. Dieses wurde durch [FCS] unter Elution mit EA- 
Triethalmin (99/1 ) , dann mit EA-Methanol-Triethylamin 
(80/20/1) gereinigt. Man erhielt 820 mg Titelverblndung. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf0,68. 



Zwischenprodukt 68 
(a) 4- f 4-(Phenvlmethoxv') -phenyl 1- 3-butenol 
Eine Losung von 20 ml n-Butyllithium (1,6M in Hexan) wur- 
de zu einer gertihrten Suspension aus 14 g feinpulverisier- 
tem [3-(1-Methoxy-1-methylethoxy) -propyl ]-triphenyl- 
2 phosphoniumbromid in 100 ml trockenem THF bei 0° gegeben. 
Das Gemisch wurde 30 min bei 0° gertihrt, mit einer Losung 
aus 5 g 4-(Fhenylmethoxy)-benzaldehyd in 25 ml THF behan- 
delt, 2 h bei 0° gertihrt und durch Kieselsaure filtriert. 
Der Filterkuchen wurde mit ER gewaschen und die vereinig- 
ten Filtrate wurden im Vakuum eingedampft. Das zurtick- 
bleibende Ol wurde mit 50 ml ER verrieben und durch Kiesel- 
saure filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der 
Rtickstand in THF-Wasser-2M Salzsaure (50/5/1 , 56 ml) ge- 
lSst und 20 min bei 23° gehalten. Das Gemisch wurde mit 
200 ml Wasser verdtinnt, mit 200 ml ER extrahiert, der Ex- 
trakt mit 100 ml Wasser gewaschen, dann mit 50 ml Koch- 
salzlSsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man er- 
hielt einen weiQen Feststoff , der in Hexan gertihrt und 
filtriert wurde. Man erhielt 5,2 g des Titelalkohols , 
Fp. 93 bis 95°. 



35 
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1 In ahnlicher Weise wurde die folgende Verbindung erhal- 
ten. 

(b) 4- T T3 . 5-Bis- (phenvlmethoxv) -phenyl 1-3-buten-1 -ol 
(1,48 g) unter Verwendung von 2,24 g 3,5-Bis-(phenyl- 
5 methoxy)-benzaldehyd anstelle von 4-(Phenylmethoxy)-benz- 
aldehyd. Zusatzliche Endstufenreinigung durch [FCS] unter 
Elution mit ER-Cyclohexan (3/2). TLC (ER-Cyclohexan, 3/1) 
Rf 0,26. 



10 Zwischenprodukt 69 

(a) 4-Hydroxy-a -[[[6-[[4-[4-(phenylmethoxy)-phenyl]-3- 
butenyl ]-oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldi- 
methanol 

Ein Gemisch aus 2,3 g Zwischenprodukt 1, 25 ml DMF, 2,4 g 
15 N,N-Diisopropylethylamin und 3,5 g Zwischenprodukt 65b 
wurde 2 h bei 75° gehalten. Das Gemisch wurde mit 150 ml 
Wasser verdtinnt, mit 2M Salzsaure auf pH 5 angesauert, 
mit festem Natriumbicarbonat auf pH 8 basisch gestellt 
und mit 2 x 80 ml EA extrahiert. Die Extrakte wurden mit 
20 Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na2S0^) , 
eingedampft und durch [FCS] (Triethylamin-desaktivierte 
Kieselsaure) unter Elution mit EA-Methanol (85/15) ge- 
reinigt und dahn mit ER verrieben. Man erhielt 0,95 g 
des Titel-Saligenins , Pp. 79 bis 80°. 

25 

Die folgende Verbindung wurde in Shnlicher Weise erhal- 
ten. 

(b) a 1 -[ [ [6- [ [4- [3 , 5-Bis-(phenylmethoxy) -phenyl ]-3-bu- 
tenvl 1-4-hydroxy-1 ,5-benzoldimethanol 

30 (0,42 g) aus 0,8 g Zwischenprodukt 65c und 0,42 g Zwi- 
schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] (Triethylamin- 
desaktivierte Kieselsaure) unter Elution mit EA-Methanol 
(7/2). TLC (Triethylamin-desaktivierte Kieselsaure) 
(EA-Methanol, 7/2) Rf 0,47. 
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1 Zwischenprodukt 70 

2,2, 2-Trif luor-N- [6- [2- [4-( f ormylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
hexyl 1-N-( phenylmethyl) -ace tam id 

0,50 g Zwischenprodukt 44 in 5,0 ml n-Butylformiat wur- 
5 den 3 Tage bei 80° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
eingedampft und das resultierende 01 durch [FCSj unter 
Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (10/2/3) gerei- 
nigt. Man erhielt 0,40 g Titelverbindung. TLC (EA-Cyclo- 
hexan, 1/1, mit einigen Tropfen Triethylamin) Rf 0,12. 

10 

Zwischenprodukt 71 

N-[4-[2-[ [6-[ (Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl ]-f ormamid 

0,31 g Zwischenprodukt 70 in 5,0 ml Methanol mit 0,106 g 
15 wasserfreiem Kaliumcarbonat wurden 2,5 h unter Sticks-frff 
bei Zimmertemperatur geriihrt. 2,0 ml 2N waflrige Natrium- 
hydroxidlosung wurden zugesetzt. Nach 16 h wurde das 
Gemisch mit 10 ml Wasser verdunnt und mit 3 x 25 ml EA 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 10 ml 
20 Wasser, 10 ml KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), 
eingedampft und durch [PCS] unter Elution mit EA-Tri- 
ethylamin (100/10) gereinigt. Man erhielt 0,162 g Titel- 
verbindung. TLC (EA mit einigen Tropfen Triethylamin) 
Rf 0,13. 

25 

Zwischenprodukt 72 

(a) N-[4-[2-[ [6-[ [2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]- 
2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ] -hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-f ormamid 
30 Eine Losung aus 425 mg 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethanon, 610 mg Zwischenprodukt 71 und 
450 mg N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml THF wurde uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das LSsungs- 
mittel wurde im Vakuum entfernt und der RUckstand zwischen 
35 50 ml ER und 50 ml Wasser verteilt. Die organische Schicht 
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l wurde mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, getrock- 
net (Na 2 S0^) und oingeengt. Man erhielt ein 8l, das 
durch [FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(80/20/1) gereinigt wurde und 650 mg Titelverbindung 

5 als orangefarbenes C-l lieferte. TLC (EA-Methanol-Tri- 
ethylamin, 80/20/1) Rf 0,50. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise her- 
gestellt. 

10 

( b) II- [4- [2- [ [ 6- [ [2- [4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]- 
2-oxoethyl J-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl J-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 3-methansulf onamid 

(1,4 g) aus 1,2 g Zwischenprodukt 73. TLC (EA-Triethyl- 
15 amin, 80/20/1) Rf 0,4. 

(c) N-[4-[2-[[6-[[2- [4-Hydroxy-3- (hydroxyme thyl ) -phenyl ]- 
2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl ]-benzamid 

20 (890 mg) aus 870 mg Zwischenprodukt 74a. TLC (EA-Tri- 
ethylamin, 99/1) Rf 0,5. 

(d) N-[4-[2-[[6-[ [2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]- 
2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

25 phenyl 1-2-methylpropanamid 

(950 mg) aus 810 mg Zwischenprodukt 74b. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (40/10/ 
1). TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,5. 

30 (e) N-[4-[2-[[6-C[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]- 
2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-pentanamid 
(630 mg) aus 870 mg Zwischenprodukt 74c. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1). TLC (EA- 
35 Triethylamin) Rf 0,69. 
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(f ) [4-[2-[ [6-[ [2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-harastof f- hydrobromid . 

(740 mg) aus 850 mg Zwischenprodukt 76. Reinigung durch 
, [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1 ) und 

nit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Methanol- 
Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,25. 

( g) N-[2-[2-[[6-[[2- [4-Hydroxy-3 - (hydroxymethyl) -phenyl ]- 
, 2-oxoethyl ]- (phenylme thyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl 1-acetamid ' 

(1,05 g) aus 1,0 g Zwischenprodukt 79. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1 ) und 
EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Methanol- 
15 Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,59. 

(h) N-[4-[4-[[6-[ [ [4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
ethyl ]-amino ]-hexyl]-oxy ]-butyl]-phenyl ]-N» ,N' -Di- 
methvlharnstof f 

20 (1,43 g) aus 1,5 g Zwischenprodukt 74d. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1). TLC 
(EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,1. 

(i) 1 - [4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-2-[6- [2-(3- 
25 riitrophenyl)-ethoxy]-hexyl]-(phenylmethyl)-amino ]- 

ethanon " 
(1,74 g) aus 2,6 g Zwischenprodukt 84 unter Sticks toff. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin 
(100/1). TLC (EA + einige Tropfen Triethylamin) Rf 0,24. 

( 3 ) N _[4-[4-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]- butyl ]- 
phenyl 1-N.N ' -dimethvlsul f amid 
(1,27 g) aus 2,06 g Zwischenprodukt 85. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1) TLC (EA- 
Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,67. 



30 



35 
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1 (k) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]- 
2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 3-butansulf onamid 
(860 mg) aus 900 mg Zwischenprodukt 74e. Reinigung durch 
5 [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) und 

EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Triethylamin, 
99/1) Rf 0,41. 

(1) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
10 2-oxoethyl]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl]-oxy]-ethyl ]- 

phenyl 1-propansulf onamid 
(920 mg) aus 900 mg Zwischenprodukt 74f . Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) und EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Triethylamin, 
15 99/1) Rf 0,41. 

( m ) l-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]-2-[[6-[[3-[4- 
( 1 -piperidinyl) -phenyl ]-2-propinyl ]-oxy ]-hexyl j-(phe- 
nylmethyl) -amino ]-ethanon 
20 aus 700 mg Zwischenprodukt 86. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). Das Pro- 
dukt (600 mg) wurde erneut auf einer alinlichen SSule 
chromatographiert (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 95/5/1). 
Man erhielt 270 mg Titelverbindung. TLC (Toluol-Ethanol- 
25 Triethylamln, 95/5/1) Rf 0,12. 

( n ) 1 -[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-2-[ [6-[4-/I-(4- 
morpholinyl) -phenyl ]-butoxy J-hexyl ]-(phenylmethyl) - 

amino ]-ethanon 

30 (830 mg) aus 866 mg Zwischenprodukt 88. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-Triethylamin (95/ 
5/1). TLC (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 95/5/1) Rf 0,24. 

( o ) N-[4-[4-[[6-[[2- [4-Hydroxy-3-( hydroxymethyl) -phenyl ]- 
35 2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl]-oxy ]-butyl ]- 

phenyl l-benzolsulf onamid 
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1 (0,9 g) aus 1,5 g Zwischenprodukt 74g. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1). TLC (EA- 
Triethylamin, 100/1) Rf 0,1. 

5 Zwischenprodukt 75 

N- [4-[2-[ [6- [ (Fhenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-methansulf onamid 

(1,25 g) aus 573 mg Methansulfonylchlorid und 21 g Zwi- 
schenprodukt 44 auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 
10 74a. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethyl- 
amin (99/1). TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,12. 

Zwischenprodukt 74 

( a ) N- [ 4- [ 2 - [ [ 6- [ ( Fhenylme thyl ) -amino ]-hexyl]-oxy]-ethyl]- 

15 phenyl 1-benzamid 

Eine Lbsung aus 3,0 g Zwischenprodukt 44 und 0,57 ml 
Pyridin in 30 ml Dichlormethan wurde 5 min bei 0° tropfen- 
weise mit 0,998 g Benzoylchlorid in 5 ml Dichlormethan 
behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 1,5 h bei Zimmer- 

20 temperatur geruhrt, mit 100 ml ER verdiinnt, mit 50 ml 

Wasser und 50 ml KbchsalzlSsung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Das resultierende (3l in 40 ml Methanol und 
1,96 g Kaliumcarbonat wurde 16 h geruhrt, weitere 0,98 g 
Kaliumcarbonat zugesetzt und das Reaktionsgemisch 72 h 

25 geriihrt. 40 ml Wasser wurden zugegeben und das Gemisch 
wurde mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Die vereinigten, or- 
ganischen Extrakte wurden mit 50 ml Wasser und 50 ml Koch- 
salzl8sung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und eingedampft. 
Der RUckstand in Chloroform wurde durch [FCS] unter Elu- 

30 tion mit EA-Cyclohexan-Triethylamin 33/66/1 und 50/50/1) 
gereinigt. Man erhielt 2,42 g Titelverbindung. TLC (EA- 
Triethylamin, 99/1) Rf 0,15. 

In ahnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen er- 
35 halten. 
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1 (b) 2-Methyl-N- [4- [2- [[6- [(phenylmethyl) -amino ^ 
oxyj-ethyl ]-phenyl ]-propanamid 
(2,23 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 44 und 0,757 g Iso- 
butyrylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,15. 

5 

( c ) N- [ [2- [ [ 6- [ ( Phenylmethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl 1-pentanamid 
(2,38 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 44 und 0,86 g Valeryl- 
chlorid. TLC (EA-Cyclohexan + einige Tropfen Triethyl- 
10 amin) Rf 0,25. 

(d) N,N-Dimethyl-N , -[4-[4-[[6-[(phenylmethyl)-amino ]- 

hexyl ]-oxy 1 -butyl ]-phenylharnstof f 
(1,84 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 81 und 6,716 g Dime- 
15 thylcarbamylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,1. 



( e ) N-[4-[2-[[6-[( Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl ]-butansulf onamid 

(2,2 g) aus 5,5 g Zwischenprodukt 44 und 2,5 g Butansulfo- 
20 nylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,22. 

(f ) N- [4- [ 2- [ [ 6- [ ( Phenylmethyl ) -amino ] -hexyl J-oxy ]-e thyl ]- 
phenyl ]-propansulf onamid 

(2,0 g) aus 5,5 g Zwischenprodukt 44 und 2,2 g Propan- 
25 sulfonylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,22. 

(g) N-[4-[4- [ [6- [ (Phenylmethyl) -amino ] -hexyl ]-oxy ]-bu- 
tyl ]-phenyl 1-benzolsulf onamid 

(3,15 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 81 und 1,18 g Benzol- 
30 sulfonylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,3. 



Zwischenprodukt 75 

N- [6- [2- [4-[ (Aminocarbonyl) -amino ]-phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]- 
2.2. 2-trif luor-N-( phenvlmethvl) -acetamld 
35 Eine LSsung aus 2,6 g Zwischenprodukt 44 in 10 ml THF 



?3 
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l wurde zu einer eisgekiihlten Losung aus 25 ml Phosgen 
(1M in Toluol) in THF gegeben. Die LSsung wurde 1 h bei 
Zimmertemperatur gertihrt, dann Stickstoff wahrend 30 min 
und anschlieBend wasserfreies Ammoniak wahrend 15 min 
5 eingeblasen. 50 ml ER wurden zu dem Gemisch zugesetzt 
und der Feststoff wurde durch Filtration (Harnstoff) ent- 
fernt. Das Filtrat wurde zu einem Ol eingeengt, das durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA (4/1) gereinigt 
wurde. Man erhielt 1,2 g Titelverbindung. TLC (EA-Tri- 
10 ethylamin, 99/1) Rf 0,31. 

Zwischenprodukt 76 

[4- [2- [ [ 6- [ ( Phenylmethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-hamstof f ^ 

15 Man gab 1 ,0 g Kaliumcarbonat zu einer LSsung aus 1 ,2 g 
Zwischenprodukt 75 in 10 ml Methanol und ruhrte das Ge- 
misch Uber Nacht bei Zimmertemperatur. Man gab weitere 
1,0 g Kaliumcarbonat zu und rtihrte 24 h weiter. Nach 
Zugabe von 20 ml wurde das Gemisch mit 3 x 25 ml EA ex- 

20 trahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Wasser und 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 Zf ) und im 
Vakuum eingeengt. Man erhielt 890 mg Titelverbindung. TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,38. 

25 Zwischenprodukt 77 

2,2, 2-Trif luor-N-[6- [2-( 2-nitrophenyl ) -ethoxy ]-hexyl ]-N- 
( phenvlmethyl) -acet a mid 

(16,1 g). TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,3. Hergestellt in 
Shnlicher Weise wie Zwischenprodukt 43 aus 15,0 g Zwi- 
30 schenprodukt 65d und 45 ml Benzylamin. 

Zwischenprodukt 78 

N-[6-[2-( 2-Aminophenyl ) -ethoxy ]-hexyl 3-2,2, 2-trif luor-N- 
( phenvlmethyl) -acetam id 
35 (10,7 g) aus 12,0 g Zwischenprodukt 77 in Shnlicher Weise 



3513885 



l wie Zwischenprodukt 7. TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 
80/20/1) Rf 0,19. 

Zwischenprodukt 79 
5 N- [ 2- [2- [ [ 6- [ ( Phenylmethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-acetamld 

(3,32 g) aus 4,32 g Zwischenprodukt 78 und 1,04 g Essig- 
saureanhydrid in Shnlicher Weise wie Zwischenprodukt 
74a. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethyl- 
10 amin (99/1) und EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,24. 

Zwischenprodukt 80 

2,2, 2-Trif luor-N- [6- [4- (4-nitrophenyl) -butoxy ]-hexyl ]-N- 
15 (phenylmethyl) -acetamid 

(19,9 g). TLC (EA-Cyclohexan, 1:4, + einige Tropfen Tri- 
ethylamin) Rf 0,35. Herges tellt auf ahnliche Weise wie 
Zwischenprodukt 43 aus 19,1 g Zwischenprodukt 2d und 
42 ml Benzylamin. 

20 

Zwischenprodukt 81 

N - [ 6- [4- ( 4-Aminophenyl ) -butoxy ]-hexyl ]-2 , 2 , 2-trif luor- 
N-(phenvlmethvl) -acetamid 

(15,8 g) aus 19,70 g Zwischenprodukt 80 auf ahnliche 
25 Weise wie Zwischenprodukt 7. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (20/80/1 ) . TLC 
(EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Triethylamln) 
Rf 0,23. 

30 Zwischenprodukt 82 
3-Nitrobenzolethanol 

220 ml Bo ran in THF (1 M) wurden tropfenweise im Verlauf 
von 1 h zu 20,0 g 3-Nitrophenylethansaure in 100 ml 
trockenem THF bei Zimmertemperatur unter Stickstoff und 
35 unter ROhren gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h ge- 
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l riihrt, tropfenweise mit Methanol versetzt und das Gemisch 
eingedampft, wobei man 26,8 g eines Ols erhielt. Das 01 
wurde durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA (2/1) 
gereinigt und lieferte 18,3 g Titelverbindung. TI£ 

5 (Cyclohexan-EA, 2/1) Rf 0,17. 

Zwischenp rodukt 83 

2,2,2-Trifluor-N-C6-C2-(3-nitrophenyl)-ethoxy]-hexylJ-N- 

(phenvUttethvl^-aceta m iri 
10 (30 g). TLC (EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Tri- 
ethylamin) Rf 0,46. Hergestellt auf ahnliche Weise wie 
Zwischenprodukt 43 aus 25,7 g Zwischenprodukt 65e und 
61 ml Benzylamin. 

15 Zwischenprodukt 84 

W - CA-|-9.(^-Wttroohen T -» )-^thoxv Vh^vyi 1-benzolmethanamm 
(3 75 g) aus 5,0 g Zwischenprodukt 83 in Shnlicher Weise 
wie Zwischenprodukt 76. TLC (EA-Cyclohexan-Triethylamin, 
33/66/1) Rf 0,3. 

20 

Zwischenp rodukt 85 

N,N-Dimethyl-N , -[4-[4-[[6-[(phenylmethyl)-amino J-hexyl J- 

oxvl-butyi ]-phenvll -sulfamld — — 

Eine Losung aus 3,0 g Zwischenprodukt 81 und 0,54 ml 

25 Pyridin in 30 ml Dichlormethan wurde mit Eis gekiihlt und 
5 min unter Stickstoff und unter Ruhren tropfenweise mit 
0,956 g N,N-Dimethylsulfonylchlorid in 5 ml Dichlormethan 
behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Zimmertem- 
peratur und 50 h am RUckfluB erhitzt. Weiterhin wurden 

30 0,956 g N,N-Dimethylsulfonylchlorid und 0,50 ml Pyridin 
nach 3 h und 1,91 g bzw. 1,08 ml nach 27 h zugesetzt. Die 
Losung wurde eingedampft und der RUckstand mit 100 ml EA 
versetzt. Das Gemisch wurde mit 50 ml 2N waBriger Salz- 
saure, 50 ml Stfiger waflriger NatriumcarbonatlSsung und 

35 50 ml Kochsalzlbsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und 
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l zu einem 01 eingeengt, das durch [FCS] unter Elution mit 
EA-Cyclohexan-Triethylamin (10/90/1 Ms 20/80/1) gerei- 
nigt wurde und ein dl ergab. Das 01 (3,01 g) in 100 ml 
Methanol mit 13,0 g Kaliumcarbonat wurde 60 h geruhrt, in 

5 50 ml Wasser gegossen und mit 3 x 50 ml EA extrahiert. 
Die Extrakte wurden mit 50 ml Wasser und 50 ml Kochsalz- 
15sung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und eingedampft. 
Man erhielt 2,27 g Titelverbindung. TLC (EA + einige 
Tropfen Triethylamin) Rf 0,33. 

10 

Zwischenprodukt 86 

N- [ 6- [ [3- [4-( 1 -Piperidinyl ) -phenyl ]-2-propinyl ]-oxy ]- 
hexyl 1-benzolmethanamin 

(0,75 g). Hergestellt auf ahnliche Weise wie Zwischenpro- 
15 dukt 11 aus 0,98 g Zwischenprodukt 57 und 1,15 g 1-(4- 
Jodphenyl)-piperidin. Reinigung durch [FCS] unter Elution 
mit ER. TLC (ER) Rf 0,33. 



Zwischenprodukt 87 
20 2,2,2-Trifluor-N-[6-[4-[4-(4-morpholinyl)-phenyl ]-but- 
oxv 1-hexvl 1-N- (phenylmethYl ) -acetamid 

Ein Gemisch aus 5,0 g Zwischenprodukt 81, 1,57 g 2-Chlor- 
ethylether, 2,85 g N,N-Diisopropylethylamin und 3,30 g Na- 
triumjodid in 250 ml DMF wurde 48 h unter Stickstoff auf 

25 100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und 
der Rtickstand mit 100 ml Wasser versetzt. Das Gemisch 
wurde mit 3 x 100 ml EA extrahiert. Die vereinigten, ge- 
trockneten (Na 2 S0^) Extrakte wurden zu einem Cl (6,75 g) 
eingedampft, das durch[FCS] unter Elution mit ER-Cyclo- 

30 hexan (1/2) gereinigt wurde und 2,47 g Titelverbindung er- 
gab. TLC (ER-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,34. 



Zwischenprodukt 88 

N _[6-[4- [4- (4-Morpholinyl) -phenyl ]-butoxy ]-hexyl ]-benzol 
35 methanamln 
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1 2,43 g Zwiechenprodukt 87 in 30 ml Methanol wurden 3 Tage 
unter Stickstoff mit 9,0 g Kaliumcarbonat gerUhrt. 50 ml 
Wasser wurden zugesetzt und das Gemisch wurde mit 3 x 
50 ml EA extrahiert. Die vereinigen Extrakte wurden mit 

5 50 ml Wasser und 50 ml Kochsalzlosung gewaschen, getrock- 
net(Na 2 S0,) und eingedampft. Man erhielt 1,67 g Titel- 
verbindung. TLC (EA + einige Tropfen Triethylamin)Rf 0,25. 

7wi ar.henprodukt 89 
10 f ( 8-Bromoctvl) -ox y 1-1 -oropin 

(7,6 g) aus 54,4 g 1 ,8-Dibromoctan und 2,8 g Propargyl- 
alkohol in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 65a. Rei- 
nigung durch [PCS] unter Elution mit Cyclohexan und 
Cyclohexan-EA (9/1). TLC (ER-Hexan, 1/4) Rf 0,7. 



15 



20 



Zwischenprodukt 90 

N- f 8-r ( 2-Propinvl) -oxv 1-octy l 1-benzolmethanamin 
(4,75 g) aus 7,0 g Zwischenprodukt 89 und 30 ml Benzyl- 
amin auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 34. Reinigung 
durch [FCS] unter Elution mit BR. TLC (ER) Rf 0,4. 



Zwischenprodukt 91 

W, ( 4- Jodnhenvl ) -me thansulf onamid 

Aus 21,9 g 4-Jodanilin und 11,43 g Methansulfonylchlorid 
25 auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 74a. Reinigung 
durch Umkristallisation aus EA-Hexan lieferte 25,0 g Ti- 
telverbindung als hochkristallinen, cremefarbenen Fest- 
stoff, Fp. 135 bis 136,5°. 

30 Zwischenprodukt 92 

(a) N-[4-[3-[[8-[(Phenylmethyl)-amino ]-octyl ]-1 -propinyl J- 

phenvl 1-methansulf ona mid 
Ein Gemisch aus 2,97 g Zwischenprodukt 91, 2,73 g Zwi- 
schenprodukt 90, 70,1 mg Bis-(triphenylphosphin)-palla- 
35 dium(II)-dichlorid und 9,5 mg Kupfer(I)-jodld in 60 ml 
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l Diethylamin wurde 20 h unter Stickstoff bei Zimmertem- 
perattir gerilhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum bei 
35° entfernt. Eine LSsung des Rtickstanda in 100 ml EA 
wurde mit 2 x 75 ml Wasser gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^), 

5 konzentriert und durch [FCS] (Triethylamin, desakti- 
viert) unter Elution mit EA gereinigt. Man erhielt 3,0 g 
Titelverbindung. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH, 39/10/1) 
Rf 0,55. 

10 Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise her- 
gestellt. 

(b) 2- [4- [3-[ [6- [ (Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy J-1 - 
propinyl 1-phenoxy ]-e thano 1 

(1,87 g) aus 1,23 g Zwischenprodukt 57 und' 1 ,32 g Zwi- 
15 schenprodukt 98. [FCS] unter Elution mit EA-Methanol (9/1). 
TLC (Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniaklosung , 39/10/1) Rf 0,6. 

( c ) N- [4- [3 - [ ( 6-Hydroxyhexyl) -oxy ]-1 -propinyl ]-phenyl ]- 
methansulfonamid 

20 aus 7,02 g Zwischenprodukt 10 und 13,37 g Zwischenprodukt 
91 . [FCS ] unter Elution mit EA-Hexan (4/1 ) und nachf olgen- 
de Umkristallisation aus EA-Hexan lieferte 11,2 g Titel- 
verbindung, Fp. 83 bis 84,5°. 

25 (d) 6-[[3-[4-(1-Pyrrolidinyl ) -phenyl ]-2-propinyl]-oxy ]- 
hexanol 

aus 690 mg Zwischenprodukt 10 und 1,2 g 1-(4-Jodphenyl)- 
pyrrolidin. [FCS] unter Elution mit ER lieferte 850 mg 
Titelverbindung. TLC (ER) Rf 0,7. 

30 

Zwischenprodukt 93 

N-[4-[3-[ [8-[ [2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-2- 
oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-octyl ]-oxy ]-1 -propinyl ]- 
phenyl 1-methansulf onamid 
35 aus 885 mg Zwischenprodukt 92a auf ahnliche Weise wie 
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Zwischenprodukt 72a. Reinigung durch [PCS] (Triethyl- 
amin, desaktiviert) unter Elution mit 15#igem Ethanol- 
Toluol lieferte 875 mg Titelverbindung. TLC (Toluol- 
Ethanol-0,88 NH^OH, 39/10/1) Rf 0,26. 

Zwischenprodukt 94 

2,2, 2-Trif luor-N- (phenylmethyl) -N- [6- [2- [4- ( 1 -pyrrolidi- 

nyi ) -phenyl 1-ethoxv 1- he*vl 1-acetamid _ 

Eine Losung aus 5,0 g Zwischenprodukt 44, 2,55 g 1 ,4-Di- 
brombutan und 3,05 g N,N-Diisopropylethylamin in 250 ml 
DMF wurde 16 h unter Stickstoff bei 90 bis 100 gerUhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand 
mit 100 ml Vasser behandelt, mit 3 x 100 ml EA extrahiert 
und getrocknet (Na 2 S0 4 ). Die Extrakte wurden eingedampft. 
Das resultierende, schwarze, viskose 01 (5,19 g) wurde 
durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan (1/6) gerei- 
nigt und lieferte 1 ,72 g Titelverbindung. TLC (ER-Cyclo- 
hexan, 1/4) Rf 0,3. 



20 Zwischenprodukt 95 

N - [6- [2- [4-( 1 -Pyrrolidinyl) -phenyl ]-ethoxy ]-hexyl J-ben- 

zolmethanamin 

(1,25 g) aus 1,61 g Zwischenprodukt 94 unter Stickstoff 
auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 76. TLC (ER-Cyc- 
25 lohexan, 1/1, + einige Tropfen Triethylamin) Rf 0,11. 



7wi snhenprodukt 96 

Methyl-5- [1 -oxo-2- [ (phenylmethyl) - [6- [2- [4-( 1 -pyrrolidi- 
nyl) -phenyl ]-ethoxy >hexyl ] -amino ]-ethyl ]-2-(phenylmeth- 

30 oxv)-ben zoat 

(0,82 g) aus 0,95 g Zwischenprodukt 95 und 0,95 g Methyl- 
5-(2-bromacetyl)-2-(phenylmethoxy)-benzoat auf ahnliche 
Weise wie Zwischenprodukt 72a. Reinigung durch [FCS] un- 
ter Elution mit ER-Cyclohexan (1/2). TLC (ER-Cyclohexan, 

35 1/2) Rf 0,18. 
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1 Zwischenprodukt 97 

4- ( Phenylmethoxy ) -<x 1 - [ [ [6- [2- [4- ( 1 -pyrrolidinyl ) -ethoxy ]- 
hexvl l-(phenvlmethvl) -amino 1-methvl 1-1 .3-benzoldimethanol 
0,879 g Zwischenprodukt 96 in 10 ml THP wurden tropfen- 
5 weise zu 0,100 g LiAlH 4 in 10 ml THF gegeben. Nach 4 h 
bei Zimmertemperatur .unter Stickatoff und RUhren wurde 
das Reaktionsgemisch mit 0,1 ml Wasser, 0,2 ml 2N wSBrige 
NatriumhydroxidlSsung und 0,2 ml Wasser behandelt, fil- 
triert (Hyflo), das Filtrat eingedampft und durch [FCS] 
10 unter Elution mit ER-Cyclohexan (1/1) gereinigt. Man er- 
hielt 0,37 g Titelverbindung. TLC (ER-Cyclohexan, 1/1) 
Rf 0,11. 

Zwischenprodvtkt 98 

15 2-(4-Jodphenoxy) -ethanol 

0,53 g Natrium wurden in 50 ml Ethanol aufgelbst und unter 
Stickstoff 5,0 g 4-Jodphenol und 3,93 g 2-Chlorethanol 
nacheinander zugesetzt. Das Gemisch wurde 18 h refluxiert, 
mit 50 ml gesattigter, wSBriger Ammoniumchloridlb'sung 

20 behandelt und eingedampft. Der wSBrige Ruckstand wurde 
mit 3 x 100 ml ER extrahiert und der getrocknete Extrakt 
auf Kieselsaure (Merck 9385, 50 ml) eingedampft und durch 
[C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (7/3) und anschliefiend 
Cyclohexan-ER (1/1) gereinigt. Man erhielt 3,0 g Titel- 

25 verbindung, Fp. 76 bis 77°. 

Zwischenprodukt 99 

1 -[4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phenyl 3-2- [[6- [ [3-[4-(2- 
hydroxyethoxy ) -phenyl ]-2-propinyl ]-oxy ]-hexyl ]- (phenyl- 

30 methyl) -amino ]-ethanon 

aus 1 , 6 g Zwischenprodukt 92b auf Shnliche Weise wie Zwi- 
schenprodukt 72a. Reinigung durch [FCS] (Triethyl- 
amin, desaktiviert) unter Elution mit Toluol-Ethanol(10/1 ) 
liefert 1 ,8 g Titelverbindung. TLC (Triethylamin-desakti- 

35 vierte Kieselsaure) (Toluol-Ethanol, 5/1) Rf 0,16. 
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Zwlschenprodukt 100 

N-[6-[2-(3-Aminophenyl)-ethoxy]-hexyl]-2,2^ 
( phenvlmethyl) -acet a mid 

(18,76 g) aus 20,0 g Zwlschenprodukt 83 auf ahnliche Wei- 
se wie Zwlschenprodukt 7. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (33/66/1). TLC 
(EA-Cyclohexan-Triethylamin, 33/66/1) Rf 0,33. 

Zwlschenprodukt 101 

N- [3- [2- [ [ 6- [ ( Phenyl-jnethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-acetamid 

aus 3,0 g Zwlschenprodukt 100 und 0,725 g Essigsaurean- 
hydrid auf ahnliche Weise wie Zwlschenprodukt 74a. Reini- 
gung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1) 
lieferte 2,43 g Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 
100/1) Rf 0,21. 

zwlschenprodukt 102 

N- [3- [2- [ [ 6- [ [2- [4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phenyl ]-2- 
oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1 -acetamid 

aus 0,66 g Zwlschenprodukt 101 auf ahnliche Weise wie 
Zwlschenprodukt 72a. Reinigung durch [FCS] unter Elution 
mit EA-Methanol-Triethylamin (95/5/1, dann 90/10/1) lie- 
25 ferte 1,09 g Titelverbindung. TLC (EA-Methanol-Triethyl- 
amin, 90/10/1) Rf 0,58. 

Zwlschenprodukt 103 

(Z)-N-[4-[3-C (6-Hydroxyhexyl)-oxy ]-1-propenyl ]-phenyl ]- 
30 methansulf onamid — 
Eine Losung aus 11,0 g Zwlschenprodukt 92c in 250 ml Pyri- 
din wurde bei Atmospharendruck und Zimmertemperatur iiber 
einem vorreduzierten Lindlar-Katalysator (3,5 g) in 50 ml 
Pyridin hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet 
35 war. Der Katalysator wurde durch Filtration durch Hyflo 



20 
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l entfernt, das Kissen mit 50 ml Ethanol gewaschen und die 
Losungsmittel im Vakuum bei 50° eingedampft. Eine Losung 
des zurtickgebliebenen, braunen 01s in 300 ml EA wurde mit 
2 x 250 ml 2N Salzsaure gewaschen, getrocknet und mit 

5 Aktivkohle behandelt. Nach Einengung erhielt man 10,7 g 
Titelverbindung, Fp. 65 bis 67°. 

Zwischenprodukt 104 

( Z) -N- [4- [3- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -propenyl ]-phenyl ]-me- 
10 thansulfonamid 

(9,1 g) aus 10,0 g Zwischenprodukt 103 auf Shnliche Wei- 
se wie Zwischenprodukt 14. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Hexan (1/3), Fp. 78 bis 81°. 

15 Zwischenprodukt 105 

1 - [ O- [3- C ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-propyl ]-phenyl ]-methyl ]- 
pineridin 

3,0 g Zwischenprodukt 20 wurden tropfenweise zu einer 
Losung aus 0,68 g Piperidin und 2,5 g Triethylamin in 
20 30 ml THF gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 30 min 
bei Zimmertemperatur geriihrt, mit 50 ml ER verdlinnt, fil- 
triert und eingedampft. Der RUckstand wurde durch [C] un- 
ter Elution mit Cyclohexan-ER (3/2) gereinigt. Man erhielt 
2,4 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,3. 

25 

Zwischenprodukt 106 

Ethyl-4- f3- T ( 6-bromhexyl) -oxy 1-p roovl 1-benzoat 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 22, 1 Tropfen (18M) 
Schwefelsaure und 15 ml Ethanol wurde 30 h am RuckfluS 
30 gehalten und eingedampft. Der RUckstand wurde durch [FCS J 
unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gereinigt. Man er- 
hielt 2,1 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) 
Rf 0,3. 
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1 Zwischenprodukt 107 

K-M ft -hhYl»^«r4-(diethvlamlno) -phenyl 1-2-propenoat 
Eine LSsung von 10 g 4-(Diethylamino)-benzaldehyd und 
20 g Carbomethoxymethylen-triphenylphosphoran in 100 ml 
5 trockenem Acetonitril wurde 24 h unter Stickstoff am RUck- 
fluB geriihrt. Das Lbsungsmittel wurde abgedampft und das 
zuriickgebliebene 01 mit 100 ml ER behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert, das Filtrat zu einem 01 konzen- 
triert und die ER-3ehandlung wiederholt. Nach Filtration 
0 und Eindampfen wurde das resultierende , orangefarbene 01 
durch [PCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA-Triethylamin 
(80/20/1) gereinigt. Man erhielt 10,0 g Titelverbindung. 
TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,33. 

5 Zwischenprodukt 108 

4-(Di6thvlamino)-benzo lproT>anol 

Eine LSsung aus 9,8 g Zwischenprodukt 107 in 50 ml trocke- 
nem ER wurde im Verlauf von 0,5 h zu einer geriihrten Sus- 
pension aus 4 g LiAlH 4 in 100 ml trockenem ER unter Stick- 

20 stoff gegeben. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur gerUhrt, nacheinander mit 4 ml Wasser, 8 ml 
2M wSSriger Natriumhydroxidlbsung und 8 ml Wasser behan- 
delt, filtriert (Hyflo) und zu einem hellgelben 01 einge- 
engt, das in 200 1 Ethanol Uber 5# Platin-auf-Kohlen- 

25 stoff (1 g) 4 h hydriert wurde. Der Katalysator wurde ab- 
filtriert (Hyflo) und das Ethanol abgedampft. Man erhielt 
ein 01, das durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA 
(4/1) gereinigt wurde. Man erhielt 7,0 g Titelverbindung. 
TLC (EA-Triethylamin, 99/1 ) Rf 0,45. 



30 



Zwischenprodukt 109 

4- \*-f( 6-Bromhexyi ) -oxv 1-propvl N-d.l ethvlbenzolamin 
(3,2 g) aus 2,5 g Zwischenprodukt 108 und 7,5 g 1,6-Di- 
bromhexan auf ahnliche YTeise wie Zwischenprodukt 2a. Rei- 
35 nigung durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan, dann mit 
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1 Cyclohexan-ER (9/1) lieferte 3,2 g Titelverbindung. RLC 
(Cyclohexan-EA-Triethylamln, 80/20/1) Rf 0,50. 

Zwischenprodukt 110 
5 (E)-4- (3,4. 5-Trimethoxvphenvl) -3-buten-1 -ol 

(8,51 g) unter Verwendung von 100 ml n-Butyllithium (1,6M 
inHexan), 32,1 g (3-Hydroxypropyl)-triphenylphosphonium- 
bromid und 15,7 g 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd auf ahnliche 
Weise wie Zwischenprodukt 6. Reinigung durch [FCS] miter 
10 Elution mit EA-Cyclohexan (1/1). TLC (EA-Cyclohexan, 1/1) 
Rf 0,19. 

Zwischenprodukt 111 

(E) -1 - [4- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -butenyl ]-3 , h , 5-trimethoxy- 
15 benzol 

(3,59 g) aus 4 g Zwischenprodukt 110 und 12,28 g 1,6-Di- 
bromhexan auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 2a. TLC 
(EA-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,39. 

20 Zwischenprodukt 112 

1 . r r 4- ( 6-Bromhexyl) -oxv 1-butvl 1-3.4. 5- trimethoxvbenzol 
(1,41 g) aus 1,5 g Zwischenprodukt 111 auf ahnliche Weise 
wie Zwischenprodukt 7. TLC (EA-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,39. 

25 Zwischenprodukt 113 

Propvl-4- f3-T ( 6-bromhexvl) -oxv 1-propvl 1-benzoat 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 22, 1 Tropfen (18M) 
SchwefelsSure und 15 ml n-Propanol wurde 30 h am Rtick- 
fluB gehalten und eingedampft. Der RUckstand wurde durch 

30 [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gereinigt. 
Man erhielt 1,9 g Titelverbindung, TLC (Cyclohexan-ER, 
9/1) Rf 0,3. 

Zwischenprodukt 114 
35 6- f3- r 4-( 1 -Pvrrolidinvl) -phenyl l-proooxv 1-hexanol 
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l 850 mg Zwischenprodukt 92d wurden in 15 ml Ethanol Uber 
vorreduziertem 10# Palladiumoxid-auf-Kohlenstoff (200 mg) 
4 Tage hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration 
(Hyflo) entfemt und Ethanol abgedampft. Man erhielt 

5 820 mg Titelverbindung. TLC (ER) Rf 0,71. 

Zwischenprodukt 115 

1 - [4- f^s- f ( 6-Bromhexvl) -oxv 1- proovl 1-phemrl l-ovrrolidin 
(480 mg) aus 800 mg Zwischenprodukt 114 auf ahnliche Wei- 
10 se wie Zwischenprodukt 14. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit Hexan-ER (9/1). TLC (Hexan-ER, 9/1) Rf 0,33. 



Zwischenprodukt 116 

1 - f 4- f ( 6-Broohexvl ) -oxv "l-butvl-4- (me t han suif invl ) -benzol 
15 Eine LSsung aus 3,8 g Zwischenprodukt 2g und 1 ,7 g Natri- 
umperborat in 50 ml Eisessig wurde 2 h bei Ziromertempera- 
tur geruhrt, mit 200 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 150 ml 
EA extrahiert. Der Extrakt wurde mit 200 ml Wasser, 2 x 
100 ml 1M waflriger NatriumbicarbonatlSsung, 100ml 10?£iger 
20 waBriger NatriumbisulfatlSsung und 100 ml Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde 
durch [C] unter Elution mit ER gereinigt und lieferte 3,1 g 
Titelverbindung. TLC (ER) Rf 0,15. 



25 Zwischenprodukt 117 

1 -Brom-4- I 2- f ( 6-bromhexvl^ -oxv 1-e thvl 1-benzol 
(22,5 g) aus 15,1 g 4-Bromphenethyl, 73,2 g 1,6-Dibrom- 
hexan in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 2a. Reinigung 
durch [PCS] unter Elution mit Cyclohexan und 5% EA-Cyclo- 

30 hexan. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 118 

4-T2-f (6-Bromhexvl) -oxv 1-ethvl 1-benzoesaure 
31,3 ml n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) wurde tropfenwei- 
35 se wahrend 15 min zu einer gerilhrten Losung aus Zwischen- 
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l produkt 117 in 50 ml trockenem THF bei -78° unter Stick- 
stoff gegeben. Das Gemisch wurde 0,5 h bei -78° geruhrt 
und dann im Verlauf von 15 min in eine geriihrte Aufschlam- 
mung von ca* 50 g gepulvertem Trockeneis in 50 ml trocke- 

5 nem THF bei -78° unter Sticks toff uberfuhrt. Die resul- 
tierende, halbfeste Masse wurde dann wahrend 2 h auf Zim- 
mertemperatur erwarmen ge las sen und langsam unter Rtihren 
mit 100 ml 2M Salzsaure versetzt. THF wurde im Vakuum bei 
40° entfernt. Die zuruckgebliebene, wSBrige Phase wurde 
10 mit 2 x 150 ml EA extrahiert. die organische Schicht ge- 
trocknet und konzentriert und schliefllich aus ER bei -78° 
umkristallisiert* Man erhielt 10,7 g Titelverbindung, Fp. 
85 bis 87,5°. 

15 Zwischenprodukt 119 

Propyl-4- f2- [ ( 6-bromhexyl) -oxy 1-ethvl ]-benzoat 
5,58 g 1 ,3-Dicyclohexylcarbodiimid wurden in einer Portion 
zu einer geriihrten LSsung aus 8,5 g Zwischenprodukt 118, 
0,41 g 4-Dimethylaminopyridin und 3,25 g 1-Propanol in 

20 25 ml trockenem Dichlormethan, gekiihlt auf 0°, unter Stick- 
stoff gegeben. Das Gemisch wurde 5 min bei 0° und dann 3 h 
bei Ziramertemperatur gertfhrt. 25 ml ER wurden zugegeben, 
der Niederschlag wurde abfiltriert und das Losungsmittel 
abgedampft. Man erhielt ein Rohprodukt, das durch [FCS] 

25 unter Elution mit ER-Cyclohexan (1/6) gereinigt wurde und 
6,87 g Titelverbindung ergab. TLC (ER-Hexan, 1/4) Rf 0,46* 

Zwischenprodukt 120 

Propyl-4- [2- [ [6- [ (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy] -ethyl ]- 
30 benzoat 

(3,2 g) aus 3,71 g Zwischenprodukt 119 unter Stickstoff 
in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 34. TLC (Toluol- 
Ethanol-0,88 NHaOH, 39/10/1) Rf 0,45. 
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1 Zwischenorodukt 121 

(a) N T N-Diethyl-4-iodbenzamid 

10,0 g 4-Jodbenzoylchlorid wurden portionsweise zu 2,92 g 
Diethylamin in 40 ml Triethylamin gegeben, wobei die Tem- 
5 peratur bei ca. 20° gehalten wurde. Die resultierende 
Aufschlammung wurde 1 h bei Zimmertemperatur gertthrt, mit 
150 ml ER verdiinnt, filtriert und eingedampft. Man erhielt 
10,2 g Titelverbindung, Fp. 68 bis 70 . 

10 Die folgende Verbindung wurde auf Shnliche Weise herge- 
stellt. 

(t) W4-Jodbenzovl)-4-methvlDiperazin (4,7 g aus 10,0 g 
4-Jodbenzoylchlorid und 3,8 g N-Methylpiperazin. 



15 Zwischennrodukt 122 

( a ) 4- [4- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -butlnyl ]-N,N-diethylbenz- 

amid — 
Ein Gemisch aus 10,0 g Zwischenprodukt 121a, 8,0 g Zwi- 
schenprodukt 125, 0,5 g Bis-(triphenylphosphino)-palla- 

20 dium(II)-chlorid, 0,05 g Kupfer(l)-dodid, 50 ml N,N-Di- 
isopropylethylamin und 25 ml THP wurde 18 h bei Zimmer- 
temperatur gertihrt, mit 100 ml ER verdiinnt, filtriert, 
eingedampft und durch [C] unter Elution mit Cyclohexan- 
ER (1/1) gereinigt. Man erhielt 12,5 g Titelverbindung . 

25 TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,3. 

Auf ahnliche Weise wurde die folgende Verbindung herge- 
stellt. 

( b ) 4- [4- [ ( 6-Bromhexyl ) -oxy ]-1 -butinyl ]-N , N-dimethyl- 
30 benzamid 

(10,3 g) aus 9,0 g Zwischenprodukt 126 und 8,0 g Zwi- 
schenprodukt 125. Reinigung durch [c] unter Elution mit 
ER. TLC (ER) Rf 0,4. 



35 
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Zwischenprodukt 125 



(a) 4- f4- f ( 6-Bromhexvl ) -oxv 1-butvl 1-N . N-die thylbenzamid 



Eine LQsung aus 12,0 g Zwischenprodukt 122a in 300 ml 
Ethanol wurde 3 Tage liber 10% Palladium-auf Tierkohle 
(2 g) und 5% Platin-auf -Tierkohle (2 g) hydriert, fil- 
triert, eingedampft und durch [c] unter Elution mit ER- 
Cyclohecan (1/D gereinigt. Man erhielt 7,5 g Titelver- 
bindung. TLC (ER-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,3. 



10 In ahnlicher Weise wurde die folgende Verbindung herge- 
stellt. 

(b) 4- f 4- [ ( 6-Bromhexvl ) -oxv 1 -butvl 1-N . N-dimethvlbenzamid 
(5,0 g) aus 10,0 g Zwischenprodukt 122b. Reinigung durch 

[C] unter Elution mit ER. TLC (ER) Rf 0,4." 

15 

Zwischenprodukt 124 

( a ) 4-[4-[(6-Bromhexyl)-oxy ]-butyl ]-N,N-diethylbenzol- 

methanamin - • 

3,0 g Zwischenprodukt 123a in 15 ml THF wurden tropfen- 

20 weise zu Diboran in THF (1M; 12 ml) bei 0° unter Stick- 
stoff gegeben. Die Losung wurde 90 min am RtickfluB ge- 
halten, mit 10 ml 6M SalZ3aure behandelt, 2 h refluxiert, 
eingedampft und durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER 
(7/3) gereinigt. Man erhielt 1 ,5 g Titelverbindung. TLC 

25 (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,3. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise 
hergestellt. 

( D ) 4-[4-[ (6-Bromhexyl)-oxy ]-butyl ]-N,N-dimethylbenzol- 

30 * methanamin 

aus 3,0 g Zwischenprodukt 123b. Reinigung durch [c] un- 
ter Elution mit ER lieferte 0,8 g Titelverbindung. TLC 
(ER) Rf 0,1. 
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(c) 1-T (4-JodPhenvl) -methvl 1-4- methvlpjperazin 
aus 5,0 g Zwischenprodukt 121b. Reinigung durch [C] unter 
Elution mit ER, dann mit EA lieferte 2,8 g Titelverbin- 
dung. 

Zwischenprodukt 125 

1 -Brom-6- f ( 3-butinyl) -oxv 1-hexan 

(27,0 g) axis 20,0 g 3-Butin-1 -ol und 20,9 g 1,6-Dibrom- 
hexan in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 2a. Reinigung 
durch [C] unter Elution mit Cyclohexan, dann mit Cyclo- 
hexan-ER (24/1 ). TLC (Cyclohexan-ER, 19/1) Rf 0,3. 

Zwischenprodukt 126 
4-Jod-N. H-dimethvlbenzamid 

10,0 g 4-Jodbenzoylchlorid wurden portionsweise zu 1,8 g 
Dimethylamin in 40 ml Triethylamin bei 0° gegeben. Die 
Suspension wurde 1 h bei 0° geriihrt, mit 200 ml Chloroform 
behandelt, mit 100 ml 1M waBriger NatriumbicarbonatlSsung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 9,7 g 
Titelverbindung, Fp. 103 bis 106°. 

Zwischenprodukt 127 

1 - jod-4- [3- [ ( t e tr ahydro -2H-pyr an-2-y 1 ) -oxy ]-1 -propinyl ]- 

benzol 

aus 24,7 g 1 ,4-Dijodbenzol und 2-[(Tetrahydro-2H-pyran- 

2- yl)-oxy]-1-propin in ahnlicher Weise wie Zwischenpro- 
dukt 11. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER- 
Cyclohexan (1/7) lieferte 6,6 g Titelverbindung, TLC (ER- 
Hexan, 1/4) Rf 0,53. 

Zwischenprodukt 128 

1 - [3- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -propinyl ]-4- [3 - C ( tetrahydro- 
2H-pyran-2-vl) -oxv 1-1 -propinyl 1-benzol 
23 mg Kupfer(I)-dodid wurden zu einer geriihrten LSsung 
von 4,12 g Zwischenprodukt 127, 2,64 g Zwischenprodukt 56 
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1 und 168 mg Bis- (triphenylphosphin) -palladium ( II )-chlorid 
in 40 ml Dicyclohexylamin gegeben. Man rtihrte weitere 
18 h unter Stickstoff. Das Gemisch wurde mit 400 ml EA 
verdlinnt, in geriihrte 2N SalzsSLure gegossen, filtriert, 
5 mit 2 x 75 ml EA gewaschen, das Zwei-Phasen-Filtrat abge- 
trennt und die organische Schicht mit 250 ml 8#iger Na- 
triumbicarbonatlosung gewaschen und dann getrocknet. Kon- 
zentrieren und dann [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan 
(1/6) lieferte 5,1 g Titelverbindung, TLC (ER-Hexan, 1/4) 
10 Rf 0,34. 



Zwischenprodukt 129 

5-f 4-f5- f (6-Bromhexyl) -oxy 1-propyl 1-phenyl 1-1 -propanol 
Eine Losung aus 4,75 g Zwischenprodukt 128 in 100 ml ab- 

15 solutem Ethanol wurde uber vorreduziertem 10% PdO-auf- 
Kohlenstoff (1 g)-und 5% Pt0 2 -auf-Kohlenstoff (1 g)-Kata- 
lysatorgemisch hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme be- - 
endet war. Die Katalysatoren wurden durch Filtration 
(Hyflo) entfernt und die Losung im Vakuum bei 40° einge- 

20 dampft. Das zuriickgebliebene 01 wurde in 60 ml Methanol 
gelSst, mit 10 ml 2N Salzsaure versetzt und die Losung 
2 h bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Methanol wur- 
de im Vakuum bei 40° abgedampft, der RUckstand mit 50 ml 
ER extrahiert, die organische Phase mit 25 ml 8#iger 

25 Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und konzen- 
triert. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER liefer- 
te 1,9 g Titelverbindung. TLC (ER-Hexan 2/3) Rf 0,18. 



Zwischenprodukt 1^?0 
30 4-Hydroxy-a 1 - [ [ [6- [ (2-propinyl) -oxy ]-hexyl ] -amino ]-methyl ]- 
1 .3-benzol-dimethanol 

aus 6,0 g Zwischenprodukt 56 und 5,0 g Zwischenprodukt 1 
in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 42. Reinigung durch 
[C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
35 und anschliefiendes Verreiben mit 2 x 25 ml ER lieferte 
1,15 g Titelverbindung, Fp. 66 bis 68°. 
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1 Zwischenprodukt 151 

M- ( 4-Jodphenvl ) -butansulf onamid 

7,8 g Butansulfonylchlorid wurden tropfenweise zu einer 
geriihrten LSsung von 10 g 4-Jodbenzolamin in 50 ml Pyri- 
5 din gegeben. Das Gemisch wurde 1 h bei Zimmertemperatur 
geruhrt, konzentriert und zwischen 100 ml 2N Salzsaure 
und 100 ml EA verteilt. Die organische Schicht wurde mit 
2N Salzsaure, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, ge- 
trocknet und zu einem Feststoff eingeengt, der aus Cyclo- 
10 hexan umkristallisiert wurde. Man erhielt 10,5 g Titel- 
verbindung, Fp. 80 bis 81°. 

Zwischenprodukt 132 

M- [~6- f ( 5-Butinvl) -oxy ]-hexvl 1-b enzolmethanamin 
15 43,3 g Zwischenprodukt 125 wurden im Verlauf von 20 min 

bei 120° unter Stickstoff zu 147 ml Benzylamin gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 120° geruhrt, destil- 

liert (ca. 70°, 0,1 Torr) und mit 1 1 ER versetzt. Der 

resultierende Niederschlag wurde abfiltriert und das Fil- 
20 trat zu einem 01 eingeengt, das durch [FCS] unter Elu- 

tion mit Cyclohexan-ER (2/1), dann mit ER gereinigt wurde. 

Man erhielt 25,5 g Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 

99/1) Rf 0,38. 

25 Zwischenprodukt 133 

N-/T-A-/7&- C (Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -butinyl ]- 

phenvrl-butan-sulfonamid . 

Ein Gemisch aus 5,0 g Zwischenprodukt 131, 3,81 g Zwi- 
schenprodukt 132, 100 mg Bis-(triphenylphosphin)-palladi- 

30 um(Il)-chlorid und 60 mg Kupfer(l)-jodid in 80 ml Diethyl- 
amin wurde 16 h unter Stickstoff geruhrt. Das Losungsmit- 
tel wurde abgedampft und der RUckstand zwischen 150 ml EA 
und 150 ml 8#iger waBriger Natriumbicarbonatl6sung ver- 
teilt. Die organische Schicht wurde mit 50 ml Wasser und 

35 50 ml KochsalzlBsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und 
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1 eingeengt. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit Cyclo- 
hexan-EA-Triethylamin (50/50/1) lieferte 6,1 g Titel- 
verbindung. TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 50/50/1) 
Rf 0,14. 

5 

Zwischenprodukt 134 

N- [4- [4- [ [ 6- [ [ 2- [4-Hydroxy-3- (hydroxymethy 1 ) -phenyl ]-2- 
oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -butinyl ]- 
phenyl7~butansulfonamid 

10 Eine Losung aus 1,04 g 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 

methyl) -phenyl ]-ethanon, 2,0 g Zwischenprodukt 133, 1,10 g 
N,N-Diisopropylethylamin in 25 ml THF wurde iiber Ilacht 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der Niederschlag 
wurde abfiltriert, das Losungsmittel abgedampft und der 

15 Riickstand durch [FCS 3 unter Elution mit EA-Triethylamin 
(100:1) gereinigt. Man erhielt 0,38 g Titelverbindung. 
TLC, Kieselsaure (EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,16. 



Zwischenprodukt 135 

20 (E ) -4- [4- f ( 6-Bromhexyl ) -oxy 1-1 -butenyl ]-2-me thoxyphenol 
Eine LSsung aus 4,50 g Zwischenprodukt 2j und 2,34 g 4- 
Toluolsulfonsaure in einem Gemisch aus 80 ml THF und 
10 ml Wasser wurde 2,5 h unter RiickfluB erhitzt und das 
Losungsmittel im Vakuum abgedampft (bei 40° ). Man erhielt 

25 ein viskoses Ql, das in 100 ml EA aufgenommen wurde. Die 
Losung wurde mit 2 x 75 ml 8%iger Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit 25% EA-Hexan lieferte 3,60 g Ti- 
telverbindung. TLC (EA-Cyclohexan, 1/3) Rf 0,44. 

30 

Die Zwischenprodukte 136 bis 139 wurden in Shnlicher 
Weise wie Zwischenprodukt 2a hergestellt. 



35 
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l Zwischenprodukt 156 

(E/Z)-5-[4-[(6-Bromhexyl)-oxy ]-3-butenyl ]-1 ,3-benzodi- 

oxolan (E;Z = 3:2) 

(0,92 g) aus 2,7 g 1 ,6-Dibromhexan und 0,2 g (E/Z)-4- 
5 [l,3-Benzodioxol-5-yl]-3-butenol (E:Z = 3:2) (siehe GB- 
PS 2140800A). Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 
Cyclohexan, dann mit Cyclohexan-ER (9/1 ) . TLC (Cyclo- 
hexan-EA, 4/1) Rf 0,5. 

10 Zwischenprodukt 137 

T4-f 2-PropiPYloxv) -butyl 1-benzol 

(18,3 g) aus 10 g Propargylalkohol und 38 g (4-Brombutyl)- 
benzol. Reinigung durch [C] unter Elution mit Cyclohexan- 
ER (19/1). TLC (Cyclohexan-ER, 19/1) Rf 0,2. 

15 

Zwischenprodukt 138 

f 4- ( 3 -Butinvloxv) -butyl 1-benzol 

(9,5 g) aus 15 g (4-Brombutyl) -benzol und 5 g 3-Butin-1- 
ol. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,45. 

20 

Zwischenprodukt 139 

T4- f (2-Propinyl) -oxv 1-1 . Z-butenvl 1-benzol 
(4,8 g) aus 5 g 4-Phenyl-3,Z-buten-1-ol und 4,05 g Prop- 
argylbromid. Reinigung durch [C] unter Elution mit Cyclo- 
25 hexan-ER (9/1). TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,45. 

Zwischenprodukt 140 

(a) 5-(4-Phenvlbutoxv) -3-nentin-1 -ol 

6,0 g Zwischenprodukt 137 wurden zu einer gerOhrten Sus- 
30 pension aus 0,225 g Lithamid (aus Lithium) in 30 ml fltts- 
sigem Ammonium bei -78° gegeben. 20 ml Oimethylsulfoxid 
wurden zugesetzt und Ammoniak wurde auf einem Wasserbad 
bei 50°C abgedampft. Die resultierende L5sung von 15° 
wurde mit 1,55 g Ethylenoxid bei -60° behandelt und das 
35 Gemisch 2 h bei Zimmertemperatur gertihrt. 50 ml Wasser 
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l wurden zugesetzt. Die Emulsion wurde mit 5 x 80 ml ER 
extrahiert, getrocknet, eingedampft und durch [c] unter 
Elution mit Cyclohexan-ER (7/3) gereinigt. Man erhielt 
4,2 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 3/1 )Rf 0,15. 

5 

Auf Shnliche Weise wurde die folgende Verbindung herge- 
stellt. 

(b) f4- f ( 6-Chlor-2-hex±nvl ) -oxy 1-1 .Z-butenyl 1-benzol 
(3,5 g) aus 4,8 g Zwischenprodukt 139. Destination an- 
10 stelle von [c] lieferte die Titelverbindung. TLC (Cyclo- 
hexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Die Zwischenprodukte 141 bis 143 wurden auf ahnliche Wei- 
se wie Zwischenprodukt 14 hergestellt. 

15 

Zwischenprodukt 141 

r4-r(5-Brom-2-pentinvl)-oxv1-butyl1-benzol 
(4,05 g) aus 4 g Zwischenprodukt 140a. Reinigung durch 
[C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (19/1). TLC (Cyclo- 
20 hexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 142 

T4- T ( 6-Brom-3-hexinvl) -oxv 1-butvl 1-benzol 
(4,2 g) aus 3,8 g Zwischenprodukt 144. Reinigung durch 
25 [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (4/1). TLC (Cyclo- 
hexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 143 

T4- f (4-Brom-2-butinvl) -oxy 1-butvl 1-benzol 
30 (8,2 g) aus 8 g Zwischenprodukt 145. Reinigung durch [C] 
unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1). TLC (Cyclohexan- 
ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 144 
35 6-r4-Fhenylbutoxy)-3-hexin-1 -ol 
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1 (4,8 g), hergestellt in Shnlicher Weise wie Zwischen- 
produkt 4 durch Zugabe von 7 g Zwischenprodukt 138 zu 
3,82 g Bromethan und 0,85 g Magnesium in THF. 3,52 g 
Ethylenoxid wurden dann zugesetzt. Reinigung durch [C] 

5 unter Elution mit Cyclohexan-ER (20/7) und anschlieBende 
Destination. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,35. 

Zwischenprodukt 145 
4-( 4-Phenvlbutoxv) -2-butln-1 -ol 
10 (8,4 g) aus 9 g Zwischenprodukt 137 und 1,5 g p-Form- 

aldehyd auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 17. Reini- 
gung durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER (3/1). TLC 
(Cyclohexan-ER, 3/1) Rf 0,15. 

15 Zwischenprodukt 146 

\k- f ( 6-Jod-2-hexinvl) -oxv 1-1 . Z-butenvl 1-benzol 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 140b, 5,25 g Natri- 
um jodid und 15 ml Butanon wurde 18 h am RUckfluB gehalten. 
150 ml ER wurden zugesetzt. Die Duspension wurde filtriert 

20 und eingedampft. Man erhetlt 3,9 g Titelverbindung. TLC 
(Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 147 
• 7-(4-Phenvlbutoxv)-5-heptin-2-on 

25 Ein Gemisch aus 4,0 g Zwischenprodukt 143, 1,54 g Acetyl- 
aceton, 1,93 g Kaliumcarbonat und 25 ml Ethanol wurde 16 h 
am RUckfluB gehalten, filtriert und eingedampft. Der Rtick- 
stand wurde mit 50 ml ER behandelt, filtriert, einge- 
dampft und durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER (17/3) 

30 und anschlieBende Destination gereinigt. Man erhielt 
1,5 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 3/1) Rf 0,35. 

Zwischenprodukt 148 

f7- (4-Phenvl-3-butinvl) -oxv "l-2-heptanon 
35 (3,28 g) aus 20,6 g Zwischenprodukt 145 und 14 ml Essig- 
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l saureanhydrid auf Shnliche Weise wie Zwischenprodukt 33. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan 
(1/3). 

5 Beispiel 1 

(a) 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[2-[2- (methylthio ) -phenyl ]-ethoxy ]- 

hexvl 1 -amino 1-methvl 1-1 .3-benzoldimethanol 
Ein Gemisch aus 1,22 g Zwischenprodukt 1, 2,00 g Zwischen- 
produkt 2a und 1,7 ml N,N-Diisopropylethylamin in 13,5 ml 

10 DMP wurde 2 h unter Stickstoff bei 80° erhitzt. Die klare, 
braune LSsung wurde mit 45 ml 8#iger NatriumbicarbonatlB- 
sung alkalisch gemacht und die waflrige Phase mit 3 x 
140 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organischen Ex- 
trakte wurden nacheinander mit 140 ml Wasser und 70 ml 

15 KbchsalzlSsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und einge- 
dampft. Dabei erhielt man 2,65 g eines 6ls, das durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
gereinigt wurde. Das dabei erhaltene 6l wurde mit 25 ml 
ER verrleben und lieferte 339 mg Titelverbindung, Fp. 74 

20 bis 75°. TLC (EA-Methanol, Triethylamin, 90/10/1 )Rf 0,11. 

Die folgenden Verbindungen wurden auf Shnliche Weise herge- 
stellt. 

(b) 4-Hydroxy-a 1 -[[ [6-[2-[4-(methylthio) -phenyl ]-ethoxy ]- 
25 hexvl 1-amino 1-methyl 1-1 .3-benzoldlmethanol 

(534 mg) aus 2,91 g Zwischenprodukt 2b und 2,20 g Zwischen- 
produkt 1. Reinigung durch [PCS] unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (94/5/1) und anschlieflende Umkristal- 
lisation aus EA; Fp. 89 bis 92°. 
30 Analyse: fur C 2 ^H 35 N0 4 S.0,22H 2 0 

berechnet: C 65,85% H 8,15% N 3,2% S 7,35% 
gefunden : 65,55 8,2 3,2 7,35. 



(c) a - [ [ [6- [3-[4-(Dimethylamino) -phenyl ]-propoxy ]-hexyl ]- 
35 amino 1-methvl 1-4-hvdroxv-1 .3-benzoldimethanol 
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(704 mg) aus 1 ,82 g Zwischenprodukt 2c und 1 ,33 g Zwi- 
schenprodukt 1 . Reinigung durch [FCS ] unter Elution mit 
EA-Methanol-Triethylamin (89/10/1), Fp.82,5 bis 85 . 
Analyse: fur C 26 H 4Q N 2 0 4 
berechnet: C 70,2596 H 9,0596 N 6,3?6 
gefunden : 69,95 9,25 6,2. 

(d) 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[4-(4-nitrophenyl)-butoxy ]-hexyl ]- 
amino 1-methvl 1-1 .3-benzoldimeth anol 

(1,35 g) aus 5,13 g Zwischenprodukt 2d und 3,85 g Zwi- 
schenprodukt 1 . Reinigung durch [FCS ] unter Elution mit 
EA-Methanol-Triethylamin (89/10/1); Fp.70 bis 72 . 
Analyse: fur C 25 H 36 N 2 0 6 
berechnet: C 65,296 H 7,996 N 6,196 
gefunden : 65,1 8,0 6,0. 

(e) 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[4-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 
butvl 1-oxv 1-hexvl 1-an>i no ]-mcthy l 1-1 . 5-benzoldimethanol 

(0,24 g) aus 0,74 g Zwischenprodukt 8 und 0,55 g Zwi- 
schenprodukt 1. Reinigung durch [PCS] (Triethylamin-desak- 
tivierte KieselsSure) unter Elution mit EA-Methanol (8/1 , 
dann 6/1). TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NHj, 39/10/1) Rf 0,19. 
Analyse: fur C 26 H 39 N0 6 .0,5H 2 0 
berechnet: C 66,3596 H 8,5796 N 2,9896 
gefunden : 66,11 8,47 2,90. 

(f ) a 1 - [ [ [ 6- [3- (4-Amino-3 , 5-dichlorphenyl) -propoxy ]-he- 
yyi 1-amino 1-methvl 1-4-hvdroxv-1 .3-be nzoldimethanol 

(850 mg) aus 2,1 g Zwischenprodukt 14 und 1,3 g Zwischen- 
produkt 1 . Reinigung durch [FCS 3 unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1); Pp. 79 bis 80°C. TI£ 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,1. 

(g) 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[2-(4-nitrophenyl) -ethoxy ]-hexyl ]- 
amino "j-methyl 1-1 .3- ben2oldimethanol . 
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l (1,28 g) aus 2,40 g Zwischenprodukt 1 und 3,98 g Zwi- 
achenprodukt 32. Reinigung durch [PCS] unter Elutlon mlt 
EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1); Fp. 83 bis 84°. TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,13. 

5 

(h) 4-Hydroxy-cc -[ [ [6- [2-(2-nitrophenyl) -ethoxy ]-hexyl ]- 

amino 1-methvl 1-1 .3-benzoldimethanol 
(1,8 g) aus 3,3 g Zwischenprodukt 65d und 2,0 g Zwi- 
schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 
10 EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1), dann Verreiben mit 
ER; Fp. 68 bis 72°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/ 
1) Rf 0,31. 

Belsplel 2 
1 5 (a) 4-Hydroxy-oc 1 -[[[5- [2- [4- (phenylthio ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
pentyl ]-amino ]-methyl J-1 ,3-benzoldimethanol-hydro- 
bromid 

1,3 g Zwischenprodukt 2e wurden tropfenwelse zu einer L6- 
sung von 0,7 g Zwischenprodukt 1 und 0,65 g N,H-Diiso- 

20 propylethylamin in 20 ml DMF bei 70° gegeben. Die LSsung 
wurde 2 h bei 70 bis 75° erhitzt und DMF abgedampft. Der 
Riickstand wurde durch [c] unter Elution mit EA-Methanol- 
Triethylamin (90/10/1) gereinigt, wobei man ein 01 er- 
hielt. Verreiben des Ols mit 50 ml ER lief arte 0,50 g 

25 Titelverbindung, Fp. 57 bis 60°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 
90/10/1) Rf 0,25. 

In ahnlicher Veise wurden die folgenden Verbindungen her- 
gestellt. 

30 (b) a 1 -[[[6-[2-[4-(Ethylthio)-phenyl]-ethoxy]-hexyl]- 
amlno l-methvl 1-4-hvaroxy-1 ,3-benzoldimethanol 
(0,6 g) aus 2,2 g Zwischenprodukt 2f und 1,5 g Zwischen- 
produkt 1. Reinigung durch [c] unter Elution mit EA-Metha- 
nol-Triethylamin (92/8/1); Fp. 80 bis 83°. TLC (EA-Me- 

35 thanol-NH,, 9/1/0,1) Rf 0,2. 
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l (c) 4-H3rdroxy-a 1 -[[[6-[3-[4-(hydroxymethyl) -phenyl ]-prop- 
oxv 1-hexvll-amino 1-methyl 1-benzoldim ethanol 
(0,12 g) aua 1,3 g Zwischenprodukt 16 und 0,83 g Zwischen- 
produkt 1; Pp. 47 Ms 50°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) 

5 Rf 0,2. 

(d) 4-Hydroxy-a 1 -[[6-[4-[4-(methyltMo)-phen^ 
hexvll-amino Vmethvl 1-1 .3-benzo ldlmethanol 

(0,19 g) aus 1,0 g Zwischenprodukt 2g und 0,55 g Zwischen- 
10 produkt 1; Fp. 45 Ms 47°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) 
Rf 0,2. 

( e ) 4- [3-[ [6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) - 
nhenvl 1-ethvl 1-amino 1-hexvl 1-oxv 1-propvl 1-benzonitril 

15 (1,44 g) aus 4,5 g Zwischenprodukt 2h und 2,75 g Zwischen- 
produkt 1; Fp. 54 Ms 56°. TLC (EA-Methanol-NHj, 90/10/1) 
Rf 0,2. 

(f ) 4-Hydroxy-a 1 - [ [ [ 6- [3- [4- ( 2-hydroxyethyl ) -phenyl ]-prop- 
20 oxy]-hexyl]-amino ]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol, 
Benzoat (Salz) 

aus 1,5 g Zwiscbenprodukt 17 und 0,8 g Zwischenprodukt 1. 
Reinigung durch [C] unter Elutlon mlt EA-Methanol-Tri- 
ethylamin (90/10/1) lieferte 0,5 g eines Ols. Das Ol in 
25 5 ml Chloroform wurde mlt 0,2 g Benzoesaure in 2 ml Chlo- 
roform behandelt und das Chloroform unter vermindertem 
Druck entfemt. Der RUckstand wurde mit 2 x 15 ml ER ver- 
rieben. Man erhalt 0,57 g Titelverbindung, Fp.59 Ms 61°. 
TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) Rf 0,15. 

30 

(g) 4-[3-[ [6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)- 
phenyl ]-ethyl ]-amino J-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-benzamid- 
hydrobromid 

(2,15 g) aus 2,0 g Zwischenprodukt 18 und 1,2 g Zwischen- 
35 produkt 1 . Reinigung durch [C ] unter Elution mit EA-Me- 
thanol (17/3). TLC (EA-Methanol, 4/1) Rf 0,35. 
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l (h) 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[3-[4-(methoxymethyl)-phenyl]-prop- 
oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 ,3-benzoldimethanol- 
hydrobromid 

(0,57 g) aus 1,5 g Zwischenprodukt 19 uiui 0,73 g Zwischen- 
5 produkt 1 . Reinigung durch [C ] unter Elution mit EA- 
Methanol (9/1); Fp. 85 bis 87°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 
90/10/1) Rf 0,2. 

(i) 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[3-[4-(4-moiT)holiiiylinethyl)-phenyl ]- 
1 0 propoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethano 1 , 
Benzoat (Salz) 

aus 1,5 g Zwischenprodukt 21 und 0,7 g Zwischenprodukt 1. 
Reinigung durch [C] unter Elution mit EA-Methanol (9/1). 
Oas resultierende Hydrobromidsalz wurde zwischen EA und 

15 wMBriger Natriumbicarbonatlosung (1M; 50 ml) verteilt. 
0,7 g Benzoesaure wurden zu der getrockneten (Na 2 S0^), 
organischen Phase zugesetzt, die eingedampft und mit 3 x 
20 ml ER verrieben wurde. Man erhielt 0,48 g Titelverbin- 
dung, Fp. 102 bis 105°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) 

20 Rf 0,2. 

(J) a 1 - [ [ [6- [4- [4- [ (Dimethylamino ) -methyl ]-phenyl ]-but- 
oxy]-hexyl]-amino ] -methyl ]-4-hydroxy-1 ,3-benzoldi- 
methanol. Tribenzoat (Salz) 

25 aus 0,75 g Zwischenprodukt 1 und 1,5 g Zwischenprodukt 
124a. Reinigung durch [C] unter Elution mit Toluol-Etha- 
nol-NEj (80/20/1) ergab ein Ol. Das 01 in ER wurde mit 
0,8 g Benzoesaure in 5 ml ER behandelt und der resultie- 
rende Niederschlag mit 2 x 25 ml ER verrieben. Man er- 

30 hielt 0,9 g Titelverbindung. TLC (Toluol-Ethanol, NH^, 
80/20/1) Rf 0,2. 

Analyse: fur c 3o H 48 N 2 0 4 #3C 7 H 6°2 
berechnet: C 70,696 H 7,796 N 3,296 
gefunden : 70,5 7,7 3,0. 
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l (k) a 1 -[[[6-[4-[4-[ (Dimethylamino) -methyl ]-phenyl ]-but- 
oxy ]-hexyl]-amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 ,3-benzoldi- 
methanol 

(0,17 g) aus 0,5 g Zwischenprodukt 1 und 0,8 g Zwischen- 
5 produkt 124b. Reinigung durch [C] unter Elution mlt Tolu- 
ol-Ethanol-NH^ (80/20/1) und anschlieBendes Verreiben mit 
5 ml ER; Fp. 54,57°. TLC (Toluol-Ethanol-NHj , 80/20/1) 
Rf 0,15. 

10 Beispiel 5 

Methyl-4- [3- [ [ 6- [ [2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
thvl) -phenyl 1-ethvl 1-amino 1-hexvl 1-oxv 1-pro pvl 1-benzoat 
2,1 g Zwischenprodukt 23 wurde tropfenweise 2U 1,2 g Zwi- 
schenprodukt 1 und 1 ,3 g N,N-Diisopropylethylamin in 30 ml 

15 DMF bei 70° gegeben. Die LSsung wurde 2 h bei 70 bis 75 
erhitzt und DMF unter vermindertem Druck entfernt. Der 
Rttckstand wurd durch [c] unter Elution mit EA-Methanol- 
Triethylamin (90/10/1) gereinigt. Man erhielt das Hydro- 
bromid des Amins als gelbes 01. Das Ol wurde zwischen 

20 50 ml 1M waBriger NatriumbicarbonatlSsung und 200 ml EA 
verteilt und die getrocknete (Na 2 S0^), organische Phase 
abgedampft, wobei ein orangefarbehes Ol zurttckblieb. Ver- 
reiben des Ols mit 20 ml ER lieferte 1,1 g Titelverbin- 
dung, Fp. 43 bis 45°. TLC (EA-Methanol -NH^, 90/10/1) 

25 Rf 0,15. 

Beispiel 4 

4-[3- [ [6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phe- 
nyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-benzolacetamid- 

30 hvdrobromid 

Ein Gemisch aus 1,5 g Zwischenprodukt 25, 0,83 g Zwischen- 
produkt 1, 1,16 g N,N-Diisopropylethylamin und 20 ml DMF 
wurde 80 min bei 75 bis 80° erhitzt und DMF unter vermin- 
dertem Druck entfernt. Der Rucks tand wurde mit 2 x 25 ml 

35 EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) verrieben, wobei ein 
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l Ol zurUckblieb, das beim Stehenlassen kristallisierte. 
Man erhielt 0,32 g Titelverbinduzig, Fp. 109 bis 111°. 
TLC (EA-Methanol -NH 3 , 90/10/1) Rf 0,2. 

5 Beispiel 5 

«-[ [ [6- [2- [4- (Dimethylamino) -phenyl ]-ethoxy ]-1 -methyl- 
hexvl 1 -amino 1-methyl ]-4-hydroxy-1 . 3-benzoldlmethanol 
Eine Losung aus 500 mg Zwischenprodukt 30 und 0,65 g a - 
[ [Bis- (phenylmethyl) -amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 ,3-benzol- 

10 dimethanol in 50 ml Ethanol wurde 16 h Uber vorreduzier- 
tem 1096 Palladiumoxid-auf-Kbhlenstoff (250 mg) und 5% 
Platinoxid-auf-Kohlenstoff (500 mg) hydriert. Der Kataly- 
sator wurde abfiltriert (Hyflo) und das Filtrat einge- 
dampft. Das zurtickgebliebene Ol (0,80 g) wurde durch [FCS] 

15 unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) ge- 
reinigt. Man erhialt ein Ol, das mit 25 ml ER verrieben 
wurde und 0,272 g Titelverbindung ergab, Fp. 100 bis 101°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,13. 

20 B e i s p i e 1 6 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [1 -methyl-6-[2-[4-(methylthio )-phenyl ]- 
ethoxvl-hexvl 1-amino l-methvll-1 ;5-behzoldimethanol 
0,226 g Natriumcyanoborhydrid wurden zu einer LSsung von 
1,44 g Zwischenprodukt 33, 0,942 g Zwischenprodukt 1 in 

25 0,308 g EssigsSure und 22 ml Methanol bei Zimmertempera- 
tur gegeben. Das Gemisch wurde 16 h geruhrt, in 30 ml 
8#ige waBrige NatriumbicarbonatlBsung gegossen und mit 
3 x 30 ml EA extrahiert. Die vereinigten, getrockneten 
(Na 2 S0^) Extrakte wurden eingedampft. Das resultierende 

30 5l (1,79 g) wurde durch [FCS] unter Elution mit EA-Me- 
thanol-Triethylamin (99/5/1, dann 90/10/1) gereinigt. Man 
erhielt ein Ol, das mit 25 ml ER verrieben und eingedampft 
wurde. Man erhielt 409 mg Titelverbindung, Fp. 69 bis 71°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 95/5/1) Rf 0,1. 
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1 B e i s p i e 1 7 

4-Hydroxy-a'-[[[6-[2-(4-methylamiiio)-pheiiylethoxy]-he- 

Tcyl 1-amino l-methvll-1 .3-benzol dimethanol 

240 mg Zwischenprodukt 40 in 5 ml Methanol wurden mit 
5 0,5 ml 2N Salzsaure behandelt und Uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur gerlihrt. Man gab 10 ml 8#ige waBrige Natrium- 
bicarbonatlosung zu und extrahierte das Gemisch mlt 2 x 
15 ml EA. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden 
mit KochsalzliJsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und zu 
10 einem 01 eingeengt. Verreiben mit ER lieferte 130 mg 
Titelverbindung, Fp. 80 bis 83°. TLC (EA-Methanol-Tri- 
ethylamin, 80/20/1) Rf 0,19. 

Bftispiel 8 
15 4- [3- [ [ 6-[ [ 2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phe- 

nvi 1-ethvl 1-amlno 1-hexvl 1-oxv 1-pro py 1 1-benzoesaure 

Eine LSsung aus 0,3 g Zwischenprodukt 42 in 20 ml Ethanol 
wurde 35 min Uber 1096 Palladium-auf-Holzkohle (0,1 g) 
hydriert und eingedampft. Man erhielt 0,25 g Titelverbin- 
dung, Fp. 50 bis 58°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) 
Rf 0,0. 
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(a) 4-Hydroxy-a , -[C[6-[2-C4-(1-piperidinyl)-phenyl]-eth- 

25 % oxv 1-hexvl 1-amlno 1-methvl 1-1 . 3- b enzoldimethanol 

180 mg Zwischenprodukt 46 wurden in 10 ml Ethanol Uber 
vorreduziertem 10J6 Palladiumoxid-auf-Kohlenstoff (50#ige 
waBrige Paste, 40 mg) hydriert. Nach 3 h wurde der Kataly- 
sator abfiltriert (Hyflo) und das Piltrat zu einem 01 ein- 
geengt, das mit trockenem ER verrieben wurde. Der resul- 
tierende Feststoff wurde mit weiterem ER gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Man erhielt 90 mg Titelverbindung, 
Fp. 74 bis 75°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0, 



30 



35 In annlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen er- 
halten. 
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l (b) N- [4- [ 2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethy 1 ]-phe- 
nvl 1-acetamid 

axis 340 mg Zwischenprodukt 48. Verreiben mit trockenem ER 
5 ergab einen Feststoff, der im Vakuum bei 50° getrocknet 
wurde. Man erhlelt 280 mg Titelverbindung, Fp. 70 bis 72°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,16. 

(c) a 1 -[[[6-(4-Ethylamlno)-phenylethoxy]-hexyl]-amino ]- 
10 methyl 1-4-hvdroxy-l , 3-ben2oldimethanol 

(410 mg) aus 710 mg Zwischenprodukt 50, Fp. 85 bis 86°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,20. 

(d) N-[4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 

1 5 thyl)-phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ] -ethyl ]-phe- 

nvl 1-N-methylacetamid 
(110 mg) aus 350 mg Zwischenprodukt 52. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/20/ 
1), anschliefiend Verreiben mit Cyclohexan-ER; Fp. 53 

20 bis 56°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,13. 

(e) Butyl- [4- [2- [ [6- [ [2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvll-carbamat 

25 (120 mg) aus 280 mg Zwischenprodukt 54; Fp.85 bis 86°. 
TLC (EA-Ethanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,13. 

(f ) 4-Hydroxy-a 1 - [ [ [ 6- [3 - [4-( 2-methoxyethoxy ) -phenyl ]- 
pronoxv 1-hexvl 1-amlno 1 -methyl 1-1 .3-benzoldi methanol 

30 (0,2 g) aus 0,35 g Zwischenprodukt 59; Fp. 51 bis 53°. 
TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) Rf 0,2. 

(g) 4-Hydroxy-a 1 -[[ [3-[[6-(3, 5-dihydroxyphenyl)-hexyl]- 
oxv 1-propyl 1-amlno 1-methvl 1-1 .3-benzoldimethanol 

35 (0,085 g) aus 0,24 g Zwischenprodukt 63. Reinigung durch 
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[FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniaklb- 
sung (39/10/1) und anschlieflendes Verreiben mit ER. TIC 
(Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniaklosung, 39/10/1) Rf 0,27. 

(h) a 1 - [ [ [ 6- [2- ( 2-Aminophenyl) -ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-me- 
•hhyl ]-4-hvdroxv-1 .3-.ben20ldi meth.anol 

(1,0 g) aus 1,2 g Verbindung von Beispiel 1h. Reinigung 
durch [FCS ] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(80/20/1). TUC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1 )Rf 0,35. 
Analyse: fttr C 23 H 34 N 2 O 4 .0,3H 2 0 
berechnet: C 67,72% H 8,5596 N 6,8756 
gefunden : 67,59 8,52 6,99. 

(i) a 1 -[ [ [6-[4-(4-Aminophenyl) -butoxy ]-hexyl]-amino ]-me- 
thyl "}-4-hvdroxv-1 . 3-benzoldimethano l — 

(852 mg) aus 1,123 g Verbindung von Beispiel 1d. Verrei- 
ben mit Cyclohexan; Fp. 74,5 bis 78 . 
Analyse: fttr C 25 H 38 N 2 0 4 .0,22H 2 0 
berechnet: C 69,19* H 8,996 N 6,4596 
gefunden : 69,2 9,1 6f35. 

(j ) a 1 -[ [ [6- [2-(4-Aminophenyl) -ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-me- 

thyl ]-4-hvdroxv-1 « 3-benzoldi m ethanol 
(133 mg) aus 250 mg Verbindung von Beispiel 1g, Fp.88 bis 
89°. TCL (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,12. 



(k) N-[4-C3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-phe- 
nyl 1-ace tamid 

30 (212 g) aus 350 mg Verbindung von Beispiel 15b, Fp.88 
bis 91°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,08. 
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B e is o i e 1 10 

(a) a 1 [[[6-[4-(4-Amino-3 ,5-dimethylphenyl) -butoxy ]-hexyl J- 
amino 1-methyl>4-hydroxy^l. 3-ben2oldimethanol 



3513885 /o<b 

l 800 mg Zwischenprodukt 67 wurden uber Nacht in 25 ml 
Ethanol Uber vorreduziertem 1096 Palladiumoxid-auf-Kohle 
(509&ge waBrige Paste, 100 mg) und 5% Platin-auf-Kohle 
(100 mg) hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtra- 
5 tion (Hyflo) entfernt und Ethanol abgedampft. Das zuriick- 
gebliebene Ol wurde durch [FCS] unter Elution mit EA-Tri- 
ethylamin (99/1), dann mit EA-Methanol-Triethylamin (80/ 
20/1) gereinigt. Man erhielt einen Schaum, der mit trok- 
kenem ER bei -78° verrieben und dann 7 Tage bei Zimmer- 
10 temperatur unter trockenem ER stehengelassen wurde. Der 
resultierende Feststoff wurde im Vakuum getrocknet und 
lieferte 200 mg Titelverbindung, Fp.66 bis 68°. TLC (EA- 
Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,07. 

15 Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise her- 
gestellt. 

(b ) 4-Hydroxy-a 1 - [ [ [ 6- [4-( 4-hydroxyphenyl) -butoxy ]-hexyl ]- 
ami tip ]~methvl1-1 .5-benzoldimethanol 

(0,1 g) aus 0,35 g Zwischenprodukt 69a. Reinigung durch 
20 [PCS] (Triethylamin, desaktiviert) unter Elution mit 

EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1). Tl£ (Triethylamin, 

desaktiviertes Si0 2 )(EA-Methanol, 4/1) Rf 0,26. 

Analyse: fur C 25 H 37 N0 5 .H 2 0 

berechnet: C 66, 8# H 8,796 N 3,196 
25 gefunden : 66,8 8,7 3,1. 

( c) a 1 - [ [ [ 6- [4- (3 , 5-Dihydroxyphenyl) -butoxy ]-hexyl ]-ami- 
no 1-methvl l-4-hvdroxv-1 .3-benzoldimethanol 

(0,13 g) aus 0,38 g Zwischenprodukt 69b. Reinigung durch 
30 [FCS] (Triethylamin, desaktivert) unter Elution mit EA- 
Methanol (7/2) und anschlieBendes Verrelben mit 20 ml ER, 
Fp. 69 bis 74°. TLC (Triethylamin, desaktivierte Kiesel- 
saure) (EA-Methanol, 7/2) Rf 0,25. 
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1 (d) N- [4- [2- [ [ 6- [ [ 2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-formamld 
(80 mg) aus 600 mg Zwischenprodukt 72a. Reinigung durch 
5 [FCS] unter Elutlon mit EA-Methanol-Triethylamin (80/ 
20/1), dann Verreiben mit trockenem ER, Fp. 75 Ms 80 . 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,31. 

( e ) N- [4- [ 2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 

l o thyl) -phenyl ]-ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

nvl 1-methansulf onamid 
(660 mg) aus 1,35 g Zwischenprodukt 72b. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/20/ 
1), dann verreiben mit trockenem ER, Fp. 96 bis 99°. TLC 

15 (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,38. 

(f ) N-[4-[2-[[6-[ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3 - (hydroxyme - 
ethyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl 1-benzamld 

20 (310 mg) aus 830 mg Zwischenprodukt 72c, Fp.106 bis 107 . 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,1. 

( g ) n- [4-[2- [ [6-[ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ] -ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

25 nvl 1-2-methvlpronanamid • 

(470 mg) aus 930 mg Zwischenprodukt 72d, Fp.108 bis 110 . 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,1. 

(h) N-[4- [2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxy- 

30 methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nyl ]-pentanamid 
(340 mg) aus 620 mg Zwischenprodukt 72e, Fp.92 bis 94°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,12. 
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i (i) [4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)- 
phenyl ]-ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phenyl 3- 
harnstof f -hydro bromid 
(360 mg) aus 720 mg Zwischenprodukt 72f, Fp. 110 bis 115°. 

5 TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,15. 

O ) N- [2- [2- [ [ 6- [ [ 2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3 - ( hydroxyme- 

thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]ethyl ]-phenyl ]- 
acetamid 

10 (430 mg) aus 1,0 g Zwischenprodukt 72g. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin, dann EA-Methanol- 
Triethylamin (80/20/1). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 
80/20/1) Rf 0,08. 

Analyse: fur C 25 H 36 N 2°5 ,H 2° 
15 berechnet: C 64,9156 H 8,28# N 6,0596 
gefunden : 64,34 8,42 6,02. 

(k) N-[4-[4-[ [6-[ [ 2 -Hydroxy-2- [ 4-hydroxy-3 - ( hydroxyme - 
thyl) -phenyl ]-ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl 3-phe- 
20 nvll-N 1 .N'-dimethylharnstoff 

(0,95 g) aus 1,42 g Zwischenprodukt 72h. Reinigung durch 
[PCS ] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1 ) , 
dann Verreiben mit ER, Fp. 105 bis 108°. TLC (EA-Metha- 
nol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,1. 

25 

(1) a 1 -[ [[6-[2-(3-Aminophenyl) -ethoxy ]-hexyl ] -amino ]-me- 

thyl ]-4-hydroxv-1 .3-benzoldimethanol 
(0,457 g) aus 1 ,7 g Zwischenprodukt 72i. Reinigung durch 
[FCS 3 unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1), 
30 dann verreiben in ER; Fp. 74 bis 77°. TLC (EA-Methanol- 
Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,2. 

(m) N- [4- [4- [ [6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl 3-ethyl 3-amino 3-hexyl ]-oxy ]-butyl 3-phe- 
35 nyl ]-N « . N ' -dlmethvlsulf amid 
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1 (0,43 g) aus 1,18 g Zwischenprodukt 72*. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution nit EA-Methanol-Triethylamin (90/ 
10/1), dann verreiben mit ER. TLC (EA-Methanol-Triethyl- 
amin, 90/10/1) Rf 0,12. 

5 Analyse: fur C^H^OgS.O^O 

berechnet: C 59195% H 7,75% H 7,75% S 5,95% 
gefunden : 59,8 8,05 7,6 5,6. 

(n) N- [4- [2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
10 thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

nvl "l-butflnsulf ona mi d 

(300 mg) aus 819 mg Zwischenprodukt 72k. Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
und anschlieSendes Verreiben mit trockenem ER; Fp.77 bis 
15 79°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,12. 

(o) N-[4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl 3-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

20 (90 S ^ullsrmrzwilchenprodukt 721. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/ 
1), dann Verreiben mit trockenem ER; Fp. 72 bis 74 . TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,12. 

25 (p) 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[3-[4-(1-piperidinyl)-phenyl]-prop- 

1,»m^o Vmethvll -1 .3-benzoldimethanol 



(65 mg) aus 250 mg Zwischenprodukt 72m. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-Triethylamin (95/ 
5/1); Fp. 62 bis 64°. TLC (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 
30 80/20/1) Rf 0,17. 

(q) 4-Hydro X y-a 1 -[[[6-[4-[4-(4-morpholinyl)- P henyl]-but- 
l-ho^yi l-mBlnol-methvll-l .5-b «n?o1 dlmethanol 



(0,257 g) aus 0,8 g Zwischenprodukt 72n. Reinigung durch 
35 [FCS) unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
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l und anschlieflendes Verreiben mlt ER; Fp. 91 bis 93°. TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,13. 

(r) N- [4- [4- [ [6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
5 thyl ) -phenyl ]-ethy 1 ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phe- 

nvl ]-benzolsulf onamid 
(0,16 g) aus 0,87 g Zwischenprodukt 72o. Reinlgung durch 
[PCS] unter Elution mlt EA-Methanol-Triethylamin (90/10/ 
1). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,11. 
10 Analyse: fur C^H^t^OgS.O^ H 2 0 

berechnet: C 64,65% H 7,4596 N 4,85% S 5,55% 
gefunden : 64,65 7,55 4,8 5,75. 

( s) N-[4-[3-[ [8-[ [2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
1 5 thyl ) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-octyl ]-oxy ]-propyl ]-phe- 
nvl 1-methansulf onamid 
(0,26 g) aus 0,8 g Zwischenprodukt 93. Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mlt Toluol-Ethanol-0,88 NH^ (39/10/1) 
und anschlieflendes Verreiben mit trockenem ER; Fp.96 bis 
20 99°. TLC (Toluol-Ethanol-0,880 NH 3/ 39/lO/l) Rf 0,20. 

( t ) 4-Hydroxy-cc 1 - [ [ [ 6- [2- [4- ( 1 -pyrro lidinyl ) -phenyl ]-eth- 

oxv 1-hexyl 1-amino 1-methyl 1-1 . 3-benzoldimethanol 
(94 mg) aus 0,262 g Zwischenprodukt 97. Reinigung durch 
25 Verreiben mit 2 x 10 ml ER; Pp. 86 bis 88°. TLC (Toluol- 
Ethanol-NH 3 , 80/20/1) Rf 0,25. 

(u) 4-Hydroxy-cc 1 - [ [ [ 6- [ [3- [4- ( 2-hydroxyethoxy ) -phenyl ]- 
propyl ]-oxy ]-hexyl ] -amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimetha- 

30 nol 

(0,33 g) aus 1,64 g Zwischenprodukt 99. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniak- 
lSsung (39/10/1) und anschlieflendes Verreiben mit ER; Fp. 
69 bis 73°. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniaklttsung, 
35 39/10/1), Rf 0,08. 
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(v) N-[3-C2-[C6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl)-phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl]-phe- 

nyTl-acetemld. Benzo at (Salz) „ . — 

aus 1,04 g Zwischenprodukt 102. Reinigung durch [PCS] un- 
ter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1) lie- 
ferte 0,597 g eines Ols. Das 01 in 10 ml Methanol wurde 
mit 0,192 g BenzoesSure in 10 ml Methanol behandelt, die 
resultierende Losung eingedampft und der Rtickstand mit 
trockenem ER verrieben. Man erhielt 0,55 g Titelverbln- 
dung, Fp.95 his 97°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/ 



20/1) Rf 0,17. 



N-[4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)- 
1 5 phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-phenyl ]-methan- 
aulfonamid 



Eine Losung aus 493 mg Produkt von Beispiel 12 in einem 
Gemisch aus 25 ml absolutem Ethanol und 25 ml Methanol 
wurde tiher vorreduziertem 10% PdO-auf-Kohle-Katalysa- 
tor (50#ige Paste in Wasser; 200 mg) hydriert, bis die 
Wasserstoffaufnahme beendet war. Der Katalysator wurde 
durch Filtration (Hyflo) entfernt und das LSsungsmittel 
im Vakuum bei 40° entfernt. Man erhielt 325 mg Titelver- 
bindung, Pp. 48 bis 50° (Erweichung bei ca.40 ). TLC 
25 (Toluol-Ethanol-0,88 NH3, 39/10/1) Rf 0,15. 

Baispiel 12 

(Z)-N-[4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl)-phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -propenyl ]-phe- 

30 nyl 1-methansulf o r ***mi A 

Zwischenprodukt 104 wurde portionsweise im Verlauf von 
5 min zu einer gerOhrten LBsung aus 1,10 g Zwischenpro- 
dukt 1 und 1,55 g H,N-Diisopropylethylamin in 20 ml DMP 
bei 80° unter Stickstoff gegeben. Die LSsung wurde dann 

35 2 h bei 80° erhitzt und das Losungsmittel im Vakuum bei 
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l 60° entfernt. Das zuriickgebliebene 01 wurde In 20 ml Me- 
thanol aufgelbst und auf Kieselsaure (Merck 9385, 15 g) 
abgedampft und [FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol- 
Methanol-0,88 NH^ (39/10/7/1) unterworfen. Man erhielt 

5 die Titelverbindung als Ol, das sich beim Verreiben 
mit 1,05 g trockenem ER verfestigte, Fp. 113 bis 116°. 
TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NHj, 39/10/1) Rf 0,11. 

Belspiel 13 

1 0 (a) 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[3-[4-(piperidinylmethyl) -phenyl ]- 
•propoxy ]-hexvl 1 -amino 3-methyl 1-1 .3-benzoldimethanol 
2,4 g Zwischenprodukt 105 wurde tropfenweise bei 70° zu 
einer Losung von 1,3 g Zwischenprodukt 1 und 1,55 g N,N- 
Diisopropylethylamin in 30 ml DMF gegeben. Die L6sung 

15 wurde 2 h bei 70 bis 80° erhitzt und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde zwischen 100 ml 1M waBriger Natriumbi- 
carbonatlosung und 2 x 150 ml EA verteilt. Der getrockne- 
te Extrakt wurde eingedampft und der Ruckstand durch [C] 
unter Elution mit EA-Methanol- Triethylamin (40/10/1) ge- 

20 reinigt. Man erhielt 0,3 g Titelverbindung. TLC (EA-Me- 
thanol-NH 3 , 90/10/1) Rf 0,1. 
Analyse: fiir C 5() H 46 N 2 0 4 
berechnet: C 72,25% H 9,396 N 5,6% 
gefunden : 72,5 9,6 5,6. 

25 

Die folgenden Verbindungen wurden auf ahnliche Weise her- 
gestellt. 

(b) Ethyl-4-[3-[ [6-[ [2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-ben- 
30 zoat 

(1,0 g) aus 2,1 g Zwischenprodukt 106 und 1,1 g Zwischen- 
produkt 1 . Reinigung durch [C ] unter Elution mit EA-Me- 
thanol-Triethylamin (90/10/1) und anschlieflendes Verrei- 
ben mit ER; Fp. 60 bis 62°. TLC (EA-Methanol-NBj, 
35 90/10/1) Rf 0,2. 



'13 
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l (c) a 1 -[ [ [6-[3-[4-(Diethylamino) -phenyl ]-propoxy ]-hexyl ]- 
amin^ fmethvl 1-4- hydroxy- 1 . 3 -henzoldlmethanol 
(1.5 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 109 und 1,65 g Zwi- 
schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 

5 EA-Methanol-Triethylamln (90/10/1), darm Verreiben mit ER; 
Fp. 40 bis 42°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) 
Rf 0,33. 

(d) 4-Hydroxy-a'-[[6-[[4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-butyl]- 
10 oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol- 
hvdrochlorid 

aus 1,1 g Zwischenprodukt 112 und 0,6 g Zwischenprodukt 1. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol- 
0,88 Ammoniaklosung (39/10/1) lieferte eln 01, das in 5 ml 
15 Methanol behandelt und mit etherischem Chlorwasserstoff 
behandelt wurde. Eindampfen im Vakuum ergah 280 mg Titel- 
verbindung, Fp. ca.40° (erweicht). TLC (Toluol-Ethanol- 
0,88 Ammoniaklosung, 39/10/1) Rf 0,02. 

20 (e) Propyl-4- [3- [ [6-[ [2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydro_xy- 
methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]- 
benzoat 

(0,7 g) aus 1,9 g Zwischenprodukt 113 und 0,92 g Zwischen- 
produkt 1 ; Fp. 54 bis 55°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) 
25 Rf 0,2. 

(f ) 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-[3-[4-(1 -pyrrolidinyl) -phenyl ]-prop- 
T-v> a ^ri l-am^ol-methyll-l .3-benzoldimethanol 



(220 mg) aus 450 mg Zwischenprodukt 115 und 550 mg Zwi- 
30 schenprodukt 1 . Reinigung durch [FCS ] unter Elution mit 
Toluol-Ethanol-Triethylamin (95/5/1, dann 80/20/1) und ^ 
anschlieflendes Verreiben mit trockenem ER; Fp.61 bis 65 . 
TLC (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,17. 
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l (g) 4-Hydroxy-cc - [ [ 6- [4- [4- (methansulf inyl ) -phenyl ] -but- 
oxy ]-hexyl ]-amlno ]-methyl ]-1 ,3-benzoldimethanol , 
Benzoatsalz 

aus 2,1 g Zwischenprodukt 116 und 1,1 g Zwischenprodukt 1. 
5 Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Tri- 
ethylamin (90/10/1) liefert ein Gummi. Das Gummi in 15 ml 
Methanol wurde mit 0,3 g Benzoesaure in 3 ml Methanol be- 
handelt und Methanol abgedampft. Der Riickstand wurde mit 
2 x 25 ml ER verrieben und lieferte 0,4 g Titelverbindung. 
10 TLC (EA-Methanol-NH 3 , 90/10/1) Rf 0,15. 
Analyse: fur C 26 H 3g N0 5 S.3/2C 7 H 6 0 2 .0,3H 2 0 
berechnet: C 65,8% H 7,4% N 2,1% 
gefunden : 65,8 7,9 2,2. 

15 (h) 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-[3-[4-(3-hydroxypropyl)-phenyl]- 
propoxy ]-hexyl 1 -amino ]-methyl ]-1 « 3-benzoldimethanol 
(255 mg) aus 510 mg Zwischenprodukt 1 und 500 mg Zwischen- 
produkt 129 unter Sticks toff. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH (39/10/1) und an- 

20 schliefiendes Verreiben mit ER lieferte die Titelverbin- 
dung, Fp. 55 bis 59°. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH, 
39/10/1) Rf 0,19. 

(i) (E)-4-Hydroxy-a 1 -[[6-[[4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3- 
25 butenyl ]-oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldi- 
methanol 

aus 2,0 g Zwischenprodukt 111 und 1,0 g Zwischenprodukt 1. 
Reinigung durch [FCS] (Triethylamin, desaktivierte Kiesel- 
saure) unter Elution mit EA-Methanol (11/1) lieferte 
30 0,48 g Titelverbindung. TLC (Triethylamin, desaktivierte 
Kieselsaure) (EA-Methanol, 9/1) Rf 0,5. 
Analyse: fur C 28 H 41 N0 7 .H 2 0 
berechnet: C 64,5% H 8,3% N 2,7% 
gefunden : 64,5 8,0 2,5. 
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1 Beisplel 14 

Pr opy 1-4- [ 2- [ [ 6- [ [ 2 - [4-hydrox^ 

P-hydroxvethvl 1-amino 1-oxv 1-»thvl 1-benzoat . 

1,49 g Zwischenprodukt 119 warden tropfenweise zu einem 

5 gertihrten Gemisch aus 1,10 g Zwischenprodukt 1 und 1,55 g 
N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml DMP bel 80 unter Stick- 
stoff gegeben. Die resultierende LSsung wurde weitere 2 h 
bei 80° gerUhrt, abgektfhlt und das Losungsmittel im Vakuum 
bei 60° abgedampft. Eine LSsung des zurUckgebliebenen 01s 

0 m 100 ml EA wurde mit 75 ml Wasser, 75 ml 8#iger Natrium- 
bicarbonatlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und einge- 
engt. Das Rohprodukt wurde durch [PCS] unter Elution mit 
Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH (39/10/1) gereinigt. Man erhielt 
ein 51, das in 25 ml ER gelost und 18 h bei Zimmertempe- 

5 ratur stehengelassen wurde. Man erhielt 0,76 g Titelver- 
bindung, Fp. 64 bis 67°. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH, 
39/10/1) Rf 0,29. 



20 



25 



Relspi el 15 

(a) 4-Hydroxy-a l -[[[6-[ [3-[4-[ (1 -methylpiperazin-4-yl)- 
methyl ]-phenyl ]-2-propinyl ]-oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]- 
1 T ^-benzoldimethanol 

Bin Gemisch aus 0,6 g Zwischenprodukt 130, 0,63 g Zwi- 
schenprodukt 124c, 0,02 g Bis-(triphenylphosphino)-palla- 
dium(II)-chlorid, 0,003 g Kupfer(I)-Jodid und 10 ml Di- 
ethylamin wurde 16 h bei Zimmertemperatur geriihrt und ein- 
gedampft. Der Rtickstand wurde zwischen 20 1 1M waflriger 
Natriumbicarbonatlbsung und 2 x 50 ml EA verteilt. Der ge- 
trocknete (Na 2 S0 4 ) Extrakt wurde eingedampft und der Rttck- 
stand durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(90/10/1) gereinigt. Man erhielt 0,3 g Titelverbindung. 
TLC (EA-Methanol-NH 3 , 80/10/1) Rf 0,1. 

Die folgende Verbindung wurde auf ahnliche Weise herge- 
35 stellt. 



30 
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1 (b) N- [ 4- [ 3 - [ [ 6- [ [ 2 -Hydroxy-2- [ 4-hydr oxy-3 - ( hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -propinyl ]• 
phenyl 1-acetamid 
aus 1,5 g Zwischenprodukt 130 und 1,22 g N-4-Jodphenyl- 
5 acetamld. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1) und anschlieflendes Ver- 
reiben mit ER lieferte 1,10 g Titelverbindung. TLC (EA- 
Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,1. 
Analyse: fUr C 2 gH 34 N 2 0 5 .H 2 0 
10 berechnet: C 66,1# H 7,7% N 5,9596 
gefunden : 66,2 7,55 6,0. 



B e i s p 1 e 1 16 

4-Hydroxy-cc 1 - [ [ [ 6- [3- [4- [ ( 1 -methylpiperazin-4-yl ) -methyl ]- 
1 5 phenyl ]-propoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimetha- 
nol 

Eine LSsung aus 0,25 g Verbindung von Beispiel 15a in 
20 ml Ethanol wurde 3 h Uber 5% Platin-auf-Aktivkohle 
hydriert, filtriert und eingedampft. Der Racks tand wurde 
20 durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(85/15/1) gereinigt und lieferte 0,20 g Titelverbindung. 
TLC (EA-Methanol-NH,, 90/10/1) Rf 0,1. 



Beispiel 17 
25 n- [4- [4- [ [6- [ [ 2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl ) - 
phenyl ]-ethyl ] -amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phenyl 3-butan- 
sulfonamid 

350 mg Zwischenprodukt 134c wurden in 20 ml Ethanol 
Uber vorreduziertem 1096 Palladiumoxid-auf-Kbhle (50 mg) 
30 und 5% Platin-auf-Kohle ( 50 mg) hydriert, bis die Wasser- 
stoffaufnahme beendet war. Der Katalysator wurde durch 
Filtration (Hyflo) entfernt, das Ethanol abgedampft und 
das resultierende 01 wurde durch anschliefiendes Verrei- 
ben mit ER gereinigt. Man erhielt 193 mg Titelverbin- 
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1 dung, Fp. 81-84° . TLC (Toluol-Ethanol -Ammoniak, 

80/20/1) Rf 0,2 . 

Beispiel 18 
5 Propyl-4-[2- [ [6-[ [2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]- 
2-hvdroxvethvl 1-amino ~|-hexvl 1-oxy 1-ethvl 1-benzoat 



Methode 1 

EIne Losung von 0,67 g 2,2-Dimethyl-6-pxiranyl-4H-1 ,3- 
benzodioxin und 1,30 g Zwischenprodukt 120 wurde gerilhrt 

10 und 22 h unter RUckflufi und Stlckstoff in 15 ml Dioxan 
erhitzt. Die Losung wurde abgekiihlt, auf Kieselsaure 
(Merck 9385; 10 g) abgedampft und das impragnierte Mate- 
rial der [FCS ] unter Elution mit 20?6 EA-Cyclohexan unter- 
zogen, wobei man 0,35 g eines Ols erhielt. Eine LSsung 

15 von 0,3 g 51 in einem Gemisch aus 15 ml Methanol und 5 ml 
2N Salzsaure wurde 3 h bei Zimmertemperatur stehenge- 
lassen und im Vakuum bei 40° eingeengt. Der wafirige Ruck- 
stand wurde mit 25 ml 8#iger wafiriger Natriumbicarbonat- 
lSsung benandelt, mit 2 x 25 ml EA extrahiert und die 

20 organische Schicht getrocknet und eingeengt. Reinigung 
durch [FCS] unter Elution mit EA-Cyclohexan (3/2) lieferte 
180 mg eines 01s, 150 mg des Ols in 10 ml absolutem Etha- 
nol wurden bei Zimmertemperatur und Atmospharendruck Uber 
vorreduziertem 1096 PdO-auf-Kohle-Katalysator (trocken, 

25 0,1 g) hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet war. 
Der Katalysator wurde durch Filtration (Hyflo) entfernt 
und das Losungsmittel im Vakuum bei 40° abgedampft. Man 
erhielt ein Rohprodukt, das durch [FCS] unter Elution mit 
Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH (39/10/1) und anschlieflendes 

30 verreiben mit ER gereinigt wurde. Man erhielt 63 mg Titel- 
verbindung, Fp. 63 bis 65°. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 
NH 4 0H, 39/10/1) Rf 0,29. 

Methode 2 

35 Eine Losung aus 0,5 g a-(Brommethyl)-2,2-dimethyl-4H-1 ,3- 
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1 benzodioxin-6-yl-methanol und 1,73 g Zwischenprodukt 120 
in 15 ml trockenem 1,4-Dioxan wurde zugeaetzt und 
die Losung 22 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde im 
Vakuum abgedampft, wobei sich ein Ol bildete, das durch 

5 [FCS] (Triethylamin-desaktivierte Kieselsaure) unter Elu- 
tion mit Cyclohexan-EA (8/2) gereinigt wurde und 110 mg 
eines bis lieferte. Hydro lyse und anschlieflende Hydrie- 
rung des 01s gemaB Methode 1 ergab die Titelverbindung. 

10 Beispiel 19 

4-Hydroxy-a 1 - [ [ [ 6- [4- [ ( 4-hydroxy-3-methoxyphenyl ) -3E-bu- 
tenvl 1-oxv 1-hexvl "1-amino "l-methvl 1-1 . 3-benzoldlmethanol 
Ein Gemisch aus 371 mg Zwischenprodukt 1, 482 mg Zwischen- 
produkt 135 und 218 mg N,N-Diisopropylethylamin wurde ge- 

15 riihrt und 2,5 h bei 75 bis 80° in 5 ml trockenem DMF un- 
ter N 2 erhitzt. Das Gemisch wurde in 25 ml Wasser gegos- 
sen, mit 2 x 25 ml EA extrahiert und die organische Phase 
mit 2 x 20 ml 0,5N HC1 gewaschen. Die wSBrige Phase wurde 
mit 8#iger NaHCO^-LSsung auf pH 8 eingestellt, mit 2 x 

20 25 ml EA extrahiert, die organische Phase getrocknet 

(NagSO^), eingeengt und durch [FCS] (Triethylamin-desak- 
tivierte Kieselsaure) unter Elution mit Methanol-EA (1/6) 
gereinigt. Man erhielt 0,14 g Titelverbindung, Fp. 48 bis 
53° (erweicht bei ca.43°). TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NK^, 

25 39/10/1) Rf 0,18. 

Reisnlel 20 

(a) (Z) -N-[4-[3-C [6-[ [2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl]-oxy ]-1 -propenyl ]- 

30 phenyl 1-acetamid 

350 mg Verbindung von Beispiel 15b in 10 ml Pyridln wurden 
4 h tiber vorreduziertem Lindlar-Katalysator (100 mg) 
hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert (Hyflo). 
Das Filtrat wurde eingedampft, wobei ein Gummi verlieb, 

35 das mit ER verrieben wurde und 127 mg Titelverbindung, 
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i Fp. 105 bis 108°, ergab. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 
90/10/1) Rf 0,08. 

Die folgenden Verbindungen wurden auf ahnliche Weise 

5 hergestellt. 

(b) 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [6-(4-phenylbutoxy) -3 ,z-hexenyl J- 

nn 1-methvl 1 -1 1 ^-benzol * ^methanol 
(0 31 g) aus 0,4 g Verbindung von Beispiel 21b. Reinigung 
durch [C] unter Elation mit EA-Methanol-Triethylamin 
(92/8/1) und anschlieBendes Verreiben mit 10 ml ER; Fp. 
94 bis 95°. TLC (EA-Methanol-NH 3 , 9/1/0,1) Rf 0,2. 

(c ) 4-Hydroxy-a 1 -[ [ [1 -methyl-6-[ (4-phenyl-3 ,Z-butenyl) - 
n vy ]-hexvl 1-^ ™ 1-methvJ \A f ^-benzoldimethanol 

K (0 61 g ) aus 0,8 g Verbindung von Beispiel 22a, Fp.71 bis 
74°. TLC (Triethylamin-desaktivierte Si0 2 )(EA-Methanol, 

19/1) RF 0,13. 

Die Verbindungen der Beispiele 21a und 21b wurden in ahn- 
20 licher Weise wie die Verbindung von Beispiel 2a herge- 
stellt. 



25 



(a) 4-Hydroxy-a L[[[ 5 -(4-phenylbutoxy) -3-pentinyl 3-amino ]- 

methvl 1-1 ^-benz o l dimethanol — 

aus Zwischenprodukt 1 und Zwischenprodukt 141. Reinigung 
durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(90/20/1), Fp. 93 bis 94°. 
30 (b) 4-Hydroxy-a 1 -CCC6-(4-phenylbutoxy)-3-hexinyl]-amino]- 

methvll-1 | ^-benzo l dimethanol 
aus Zwischenprodukt 1 und Zwischenprodukt 142. ^^sung 
durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (93/ 
7/1), Fp.60 bis 61°. 

35 
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l Die Verbindungen der Beispiele 22a und 22b wurden in ahn- 
licher Weise wie die Verbindung von.Beispiel 6 hergestellt. 

Beist)iel 22 
5 (a) 4- Hydroxy-a 1 -[[[l-Methyl-6-[(4-phenyl-3-butinyl)- 
oxv 1-hexvl 1-amino 1-methyl 1-1 . 3-benzoldimethanol 
(1,56 g) aus 2,26 g Zwischenprodukt 1 und 3,19 g Zwi- 
schenprodukt 148. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 
EA-Methanol-Triethylamin (94/5/1); Pp. 95 bis 97°. 

10 

( b ) 4-Hydroxy-a - [ [ [ 1 -methyl-6- ( 4-Fhenylbutoxy ) -4-hexinyl ]- 

amino 1-methyl 1-1 .3-benzoldlmethanol 
(0,67 g) aus 0,73 g Zwischenprodukt 1 und 1 g Zwischen- 
produkt 147. Reinigung durch [C] unter Elution mit EA- 
15 Methanol-Triethylamin (9/1/0,1); Fp. 57 bis 59°. TLC (EA- 
Methanol-NH 3 , 9/1 /0,1) Rf 0,2. 

B e i s p i e 1 23 

(E/Z)-a 1 -[[[6-[[4-(1, 3-Benzodioxol-5-yl) -3-butenyl ]-oxy ]- 
20 hexvl 1-amino 1-methvl 1-4-hvdroxv-1 .3-benzoldimethanol 
(0,43 g)aus 0,7 g Zwischenprodukt 1 und 0,9 g Zwischen- 
produkt 136 in Shnlicher Weise wie die Verbindung von Bei- 
spiel 1a, mit der Ausnahme, dafi das Anfangs-Reaktionsge- 
misch vor dem Alkalischmachen mit 2M SalzsSure auf pH 3,0 
25 angesauert wurde. Reinigung durch [FCS ] (Triethylamin- 
desaktivierte Kieselsaure) unter Elution mit EA-Methanol- 
Triethylamin; Fp. 68 bis 72°. TLC (Triethylamin-desakti- 
vierte Si0 2 ) (EA-Methanol-Triethylamin, 85/15/1) Rf 0,31. 



35 
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l Nachstehend werden Beispiele fur geeignete Zubereitun- 
gen der erf indungsgemaflen Verbindungen angegeben. Die 
verwendete Bezeichnung "Wirkstoff" soli eine Verbindung 
gemaB der vorliegenden Erfindung bezeichnen. 

5 

Tabletten 

Die3e kSnnen nach normalen Methoden, wie NaBgranulierung 
oder Direktverpressung, hergestellt werden. 

10 A. Direktverpressung 
Wirkstoff 

mikrokristalline Cellulose USP 
Magnesiumstearat BP 
Kompressionsgewicht 

Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und 
mit Lactose, Starke und vorgelatinierter Maisstarke ver- 
mengt. Geeignete Volumina an gereinigtem Wasser werden 
zugesetzt und die Pulver granuliert. Nach dem Trocknen 
20 werden die Korner gesiebt und mit dem Magnesiumstearat 
vermengt. Die K5rner werden sodann zu Tabletten unter 
Verwendung von Stempeln mit einem Durchmesser von 7 mm 
verpreflt. 

25 Tabletten anderer StSrken konnen hergestellt werden, in- 
dem man das Verhaltnis von Wirkstoff zu Lactose oder das 
Kompressionsgewicht verMndert und die Stempel anpaBt. 

C. Fur die bukkale Verabreichung 
30 Wirkstoff 
Lactose BP 
Saccharose BP 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat BP 
35 Kompressionsgewicht 



mg/Tablette 
2,0 

196,5 
1.5 

200,0 



mg/Tablette 
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1 Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und 
mit der Lactose, der Saccharose und der Hydroxypropyl- 
methylcellulose vermengt. Geeignete Volumina an gereinig- 
tern Nasser werden zugesetzt und die Pulver granuliert. 

5 Nach dem Trocknen werden die KSrner gesiebt und mit dem 
Magnesiums tearat vermengt. Die K8rner werden sodann unter 
Verwendung geeigneter Stempe'l zu Tabletten verprefit. 

Die Tabletten konnen mit geeigneten, filmbildenden Mate- 
10 rialien, wie Hydroxypropylmethylcellulose, unter Ver- 
wendung von Standardtechniken filmbeschichtet werden. 
Alternativ konnen die Tabletten mit Zucker beschichtet 
werden. 



15 Kapseln mg/Kapsel 
Wirkstoff 2,0 
Starke 1500* 97,0 
Magnesiumstearat BP 1 «0 

Ftillgewicht 100,0 

20 + Eine Form einer direkt verpreBbaren Starke. 

Der Wirkstoff wird gesiebt und mit den Streckmitteln ver- 
mengt. Das Gemisch wird in Hartgelatinekapseln Nr. 2 un- 
ter Verwendung einer geeigneten Vorrichtung eingefullt. 
25 Andere Dosierungen k5nnen hergestellt werden, indem man 
das Fiillgewicht verSndert und erf orderlichenf alls die 
KapselgrSfle anpaBt. 



Sirup 

30 Dieser kann entweder eine saccharosehaltige Oder sac- 
charosefreie Zubereitung sein. 



A. Saccharose-Sirup mg/5 ml Dosis 
Wirkstoff 2,0 
35 Saccharose BP 2750,0 
Glycerin BP 500,0 



3 
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Puffer ) 

Aromatisierungsmittel) wie erf order- 

» lich 
Farbemittel ) 

Kbnservierungsmittel ) 

gereinigtes Wasser BP auf 5,0 ml 

Der Wirkstoff, der Puffer, das Aromatisierungsmittel, das 
Farbemittel und der Konservierungsstoff werden in einem 
Teil des Wassers aufgeldst und das Glycerin wird zugege- 
ben. Der Rest des Wassers wird erhitzt, urn die Saccharose 
aufzulosen, worauf abgekUhlt wird. Die zwei LSsungen wer- 
den kombiniert, auf das Volumen eingestellt und vermischt. 
Der erhaltene Sirup wird durch Filtration geklart. 

B. Saccharosefreier Sirup m^/5 ml Dosis 

Wirkstoff 2 ,0 

Hydroxypropylmeiiiylcelluose USP 
(Viskositatstyp 4000) 22,5 

Puffer ) 
Aromatisierungsmittel) 

Farbemittel ) wie erforder- 

. lich 
Kbnservierungsmittel ) 

SUBstoff ) 

gereinigtes Wasser BP auf 5,0 ml 

25 Die Hydroxypropylmethylcellulose wird in heiBem Wasser 
dispergiert, abgekUhlt und sodann mit einer wafirigen 
Losung vermischt, die den Wirkstoff und die anderen Kbm- 
ponenten der Zubereitung enthalt. Die resultierende L<5- 
sung wird auf das Volumen eingestellt und vermischt. Der 

30 Sirup wird durch Filtration geklart. 



15 



20 



35 
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l Druckaerosol mlt abgemessener Dosis 

A. Suspensionsaerosol mg/abgemesse- pro BUchse 



ne Dosis 



mikronisierter Wirkstoff 0 f 100 26,40 mg 

Olsaure BP 0,100 2,64 mg 

Trichlorfluormethan BP 23,64 5,67 g 

Dichlordifluormethan BP 61,25 14,70 g 

Der Wirkstoff wird in einer FluidenergiemUhle zu einem 

* feinen Teilchengr6i3enbereich mikronisiert. Die Olsaure 

r 10 wird mit Trichlorfluormethan von einer Temperatur von 10 

* bis 15°C vermischt und hierauf wird das mikronisierte 
Arzneimittel in die LSsung mit einem Hochschermischer 
eingemischt. Die Suspension wird in Aluminium-Aerosolbe- 
halter eindosiert und geeignete Dosierungsventile, die 

15 85 mg der Suspension abgeben, werden auf die Dosen auf- 
gebSrdelt. Das Dichlordifluormethan wird unter Druck 
in die Dosen durch die Ventile eingefullt. 



20 



B. Losungsaerosol mg/abgemessene pro BUchse 

Dosis mmmmmm ____ 

Wirkstoff * 0,055 13,20 mg 

Ethanol BP 11,100 2,66 g 

Dichlortetrafluorethan BP 25,160 6,04 g 

Dichlordifluormethan BP 37,740 9,06 g 

25 Olsaure BP oder ein geeignetes Netzmittel, z.B. Span 85 
(Sorbitan-trioleat) , kann gleichfalls zugesetzt werden. 



Der Wirkstoff wird in dem Ethanol zusammen mlt der Ol- 
saure oder dem Netzmittels, falls verwendet, aufgelSst. 
30 Die alkoholische LSsung wird in geeignete Aerosolbehalter 
eindosiert. Danach wird das Trichlorfluormethan eindo- 
siert. Geeignete Dosierungsventile werden auf die Behalter 
aufgebordelt. Dichlordifluormethan wird unter Druck in 
die Dosen durch die Ventile eingefilllt. 

/ 35 
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1 Suppositorien 
Wirkstoff 
Witepsol H15 + 



AIS 

1*4 



auf 



2,0 mg 
1,0 g 



+ handelsubliche Sorte von Adeps solidus Ph.Eur. 

5 

Eine Suspension des Wirkstoff s in geschmolzenen Witepsol 
wird hergestellt und in einer geeigneten Vorrichtung in 
Formen ftlr Suppoaitorien mit einer GroBe von 1 g einge- 
ftillt. 



Injizierbare Zubereitungen fur die intravenSse Verab- 
reichuna ; 



Matriumchlorid kann zugegeben werden, um die Tonizitat 
der LSsung einzustellen. Der pH kann dann unter Verwen- 
dung von SSure oder Alkali zu dentfenigen der optimalen 
20 Stabilitat eingestellt werden und/oder um die Auflosung 
des Wirkstoff s zu erleichtern. Alternativ kSnnen geeigne 
te Puffersalze verwendet werdai. 

Die LSsung wird hergestellt, geklart und in Ampullen ge- 
25 eigneter GrSBe eingefUllt, die zugeschmolzen werden. Die 
injizierbare Zubereitung wird durch Erhitzen in einem 
Autoklaven unter Anwendung eines der akzeptablen Zyklen 
sterilisiert. Alternativ kann die LSsung durch Filtra- 
tion sterilisiert und in sterile Ampullen unter asepti- 
30 schen Bedingungen eingefUllt werden. Die LSsung kann 
unter einer inerten S ticks t of fatmosphare oder der Atmo- 
sphere eines anderen, geeigneten Gases abgepackt wer- 
den. 



10 



Wirkstoff 
15 Natriumchlorid BP 

Wasser zur Injektion BP 




auf 



wie erforderlich 
1,0 ml 



35 
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12C 

4+5 



1 Inhalationspatronen 
mlkronisierter Wirkstoff 
Lactose BP 



auf 



mg/Patrone 
0,200 
25,0 



5 Der Wirkstoff wird in einer Fluidenergiemtthle zu einem 
feinen Teilchengroflenbereich vor dem Vermlschen mit 
normaler Tablettierungs-Lactose in einem Hochenergie- 
mischer mikronisiert. Das Pulvergemisch wird in Hart- 
gelatinekapseln Nr. 3 auf einer geeigneten Einkapselungs- 
10 maschine eingeftillt. Der Gehalt der Patronen wird unter 
Verwendung eines Pulver-Inhalationsapparats, wie des 
Glaxo Rotshaler, verabreicht. 

Beispiel 24 
1 5 4 ~/4 -/Z6 -/72-Hydroxy-2-/4"-hydroxy-3 - (hydroxymethy 1 ) phenyl7- 
e thy l7-aroino7-hexyl7-ox^7-but y 17-N , N-dime thy lben zamid 

(0,8 g)Fp. 57-59° warden aus dem Zwischenprodukt 1 (1,1 g) 
und dem Zwischenprodukt 123b (2g) auf Mhnliche Weise wie in 
20 Beispiel 2a beschrieben hergestellt. 

Beispiel 25 

N,N-Diethyl-4-J5/76-/72-hydroxy-2-/4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
thy l)phenyl7-e thy l7-amino7-hexyl7-oxy_7-butyl7ben zamid (Ben- 
25 zoat (Sals) 

(1,1 g) TLC (Toluol-Ethanol-NH 3 80/20/1) Rf.0,2 aus dem Zwi- 
schenprodukt 1 (1,1 g) und dem Zwischenprodukt 123a (2 g) 
und Umsetzung mit Benzoesaure (0,4 g) wurden auf ahnliche 
30 Weise, wie in Beispiel 2a beschrieben, hergestellt. 

Beispiel 26 

4 -Hydroxy-* 1 -/776-/T4 -phenyl -3 , Z-butenyl) oxy7-4-hexynyl7- 
amino7-methy 17- 1 , 3-benzoldimethanol 



(0,39 g) Fp. 72-74° wurden aus dem Zwischenprodukt 1 ( 1 g) 
und dem Zwischenprodukt 146 (1,94 g) auf ahnliche Weise wie 
in Beispiel 6 beschrieben hergestellt. 



